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Uber die Anpassungsfahigkeit des tierischen Organismus an 
iberreichliche Nahrungszufuhr. (Nach Versuchen am Hunde.) 
Yon 


Dr. E. Grafe und Dr. D. Graham (Toronto). 


Mit einer Tafel. 
(Aus der medizinischen Klinik zu Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 4. Mai 1911.) 


Die durch die grofen stoffwechsel-physiologischen Arbeiten 
der 2. Hilfte des vorigen Jahrhunderts begriindete Anschauung, 
daB die GréBe des Umsatzes im tierischen Organismus unter 
gleichen Aufenbedingungen bezogen auf die Einheit des 
Korpergewichts (Voit und Pettenkofer), der Oberfliche 
(Rubner) oder des lebendigen Protoplasmas (Pfliiger) kon- 
stant bleibt, kann in ihrer strengen Allgemeingiiltigkeit heute 
wohl nicht mehr aufrecht erhalten werden, denn man hat im 
Laufe der letzten Jahrzehnte eine grofe Anzahl von Aus- 
nahmen kennen gelernt. Zunichst zeigte sich, dafi im Hunger 
nicht bei allen Tieren die Verbrennungen in gleichem Male 
sanken, wie Protoplasmabestand und Korperoberfliiche sich ver- 
kleinerten, sondern manchmal viel rascher. 

Auf derartige Vorkommnisse beim hungernden Hunde 
hat vor allem Rubner'!) aufmerksam gemacht und auf zahl- 
reiche kompensatorische KEinfltisse zuriickgefiihrt, die er unter 
dem Begriff der Individualitiit zusammenfaBt. 

Beim Menschen, der wegen seiner Grofe bei der Wiarme- 
produktion viel giinstiger gestellt ist, als die iiblichen Labora- 
toriumstiere, scheinen Ausnahmen von dem Rubnerschen 
Gesetze, dafi der Energieverbrauch des Hungernden proportional 
dem Korpergewicht absinkt, seltener zu sein. Jedoch findet 
man auch hier haufig, daB die Kalorienproduktion pro Korper- 
kilo etwas abnimmt, so bei Tigerstedt?) und seinen Mit- 

') Die Gesetze des Energieverbrauchs bei der Ernahrung, Leipzig 
und Wien 1902, S. 291 und 297. 

*) Skandin. Arch. f. Physiol., Bd. VII, S. 1, 1897. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIII, 
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arbeitern und in den umfassenden Untersuchungen von Bene- 
dict!) (18 Versuche), bei denen im Durchschnitt im Laufe 
von 5 Hungertagen die Wiarmeproduktion pro 1 kg von 30,7 
auf 28,5 Kal. absank. Die Unterschiede sind natiirlich lange 
nicht so grof wie beim Hunde, scheinen aber doch _hiiufig 
deutlich ausgesprochen zu sein. Besonders zahlreich und be- 
weisend sind Untersuchungen beim kranken, untererniihrten 
Menschen, aus denen hervorzugehen scheint, dafi eine erheb- 
liche Anpassung an unzureichende Nahrungszufuhr méglich ist, 
bezw. dai bereits bei sehr geringer Nahrungszufuhr schon ein 
Gewichtsansatz sich erzielen lift. Solche Beobachtungen haben 
Fr. Miller, A. Nebeltau, von Noorden?) und in besonders 
charakteristischer Weise Magnus-Levy?) mitgeteilt. Wenn 
auch fiir kiirzere Versuchsperioden die Beurteilung aus den 
Gewichtsverhiltnissen allein zu Irrtiimern AnlafB geben kann, 
so ist doch ein Teil der Beobachtungen durch Respirations- 
versuche, die einen geringen Sauerstoffverbrauch ergeben, fest- 
gestellt. Leider bandelt es sich allerdings fast immer um ganz 
kurzdauernde Zuntz-Geppert-Versuche. Auch die vielfach 
angezweifelte Angabe Svensons,?) daB in den ersten fieber- 
freien Tagen nach schweren Infektionskrankheiten in kurzen 
Zuntz-Geppert-Versuchen sehr niedrige Sauerstoffzahlen er- 
halten werden kénnen, hat der eine von uns‘) in langdauernden 
Respirationsversuchen bestitigen kénnen. 

Somit scheint heute sichergestellt, dafi unter gewissen, 
sicher nicht normalen Verhiltnissen auch der menschliche 
Organismus je nach seiner individuellen Struktur sich einer 
Beschriinkung seiner Nahrungsaufnahme bis zu einem gewissen 
Grade anpassen kann. Desgleichen machen Beobachtungen von 
Svenson,?) Magnus-Levy*) u.a. es bis zu einem gewissen 

') The influence of inanition on metabolism. Publish. by the Car- 
negie Institution of Washington, S. 483, 1907. 

*) Literatur tiber diese Frage in v. Noordens Pathologie des Stoff- 
wechsels, Bd. I, S. 484 u. folg., 1906. 

3) Zeitschrift f. klin. Mediz., Bd. LX, S. 199, 1906. 

‘) Grafe, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. CI, S. 228, 1910. 

) 1. ¢. 
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Grade wahrscheinlich, dah in den ersten Tagen reichlicher 
Fiitterung nach voraufgegangener Anpassung an linger dauern- 
den Hunger oder starkere Unterernihrung die Verbrennungen 
in einem starkeren Mafe steigen, als dem Koérpergewicht oder 
der Vermehrung des Protoplasmas entspricht. 

Somit scheint schon eine gewisse Anpassung des Korpers 
auch an reichliche Nahrungszufuhr bewiesen. Allerdings han- 
delte es sich in den vorliegenden Untersuchungen nur um voriiber- 
gehende, hdchstens einige Tage dauernde Steigerungen des Grund- 
umsatzes,!) und es ist aus den Angaben der Autoren nicht 
mit Sicherheit zu ersehen, ob nicht gleichzeitig mit dem Riick- 
gang der Kalorienproduktion die Ubererniihrung geringer ge- 
worden ist. Man konnte geneigt sein, anzunehmen, dai mit 
der Anpassungsfihigkeit an zu geringe Nahrungszufuhr gleich- 
zeitig auch eine solche an abundante bewiesen sei. Jedoch 
liiBbt sich dagegen mit Recht einwenden, dai, wenn ein Orga- 
nismus mit seinen Verbrennungen unter sein Normalniveau 
gehen kann, damit noch nicht gesagt ist, dai er es auch bei 
Ubererniihrung iiberschreiten muB. 

Auf Grund zahlloser Beobachtungen an Tieren und 
Menschen ist man heute wohl fast allgemein der Ansicht, dab 
nach gewissen Abziigen fiir Verdauungsarbeit, spezifisch-dyna- 
mischer Wirkung, usw. jede den Bedarf des Organismus tiber- 
steigende Nahrungszufuhr zum Ansatz kommt, sofern nur diese 
nicht ganz vorwiegend aus Eiweifi besteht. Der Méglichkeit 
einer Anpassung an eine verhiltnismibig eiweibarme, sonst aber 
abundante Nahrungszufuhr oder einer Luxuskonsumption”) ver- 
halten sich fast alle Autoren iiuBerst skeptisch, meist direkt 
ablehnend gegenitber. 

Mit diesen Anschauungen der Wissenschaft sind die zahl- 
reichen Erfahrungen des Lebens und am Krankenbett, die 


') Auch kénnte man Bedenken gegen die Beweiskraft dieser wenigen 
kurz dauernden Zuntz-Geppert-Versuche geltend machen. 

2) Das Wort ist hier im erweilerten Sinne gebraucht. Der Begriff der 
Luxuskonsumption, wie ihn urspriinglich C. W. Lehmann und Frerichs 
aufstellten, bezog sich nur auf die Steigerung der Eiweifverbrennung 
Literatur dariiber bei Voit in Hermanns Handbuch der Physiologie. 
Bd. VI, S. 269 u. folg., 1881. 
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Beobachtungen von Kinderérzten und Tierziichtern, kaum in 
inklang zu bringen. Die Differenzen in den Nahrungsmengen, 
die gewohnheitsgemif von Leuten gleichen Gewichts, gleichen 
Berufs und ungefiihr gleichen Temperaments ohne irgendwie 
nennenswerte Gewichtsschwankungen eingenommen werden, sind 
so groh, daBh der Gedanke an individuelle Eigentiimlichkeiten des 
Protoplasmas sich schwer von der Hand weisen abt. Es ist 
so schwer vorstellbar, daB der Appetit das einzige unfehlbare 
Stoffwechselregulativ sein soll, das es ermodglicht, jahrelang 
unter den allerverschiedensten Verhiiltnissen beim Erwachsenen 
so oft vollkommene Gewichtskonstanz zu wahren. Auch eine 
Anpassung der ResorptionsgrOfe im Darm an das Nahrungs- 
bediirfnis des Organismus ist recht unwahrscheinlich, wiewohl 
diese Auffassung sehr hiiufig vertreten wird. Unerklirt bleibt 
auch nach der herrschenden Ansicht die schon jedem Laien 
celiiufige Tatsache, dafi die Menschen sich gegeniiber einer 
sanz zweifellosen Ubererniihrung ganz verschieden verhalten, 
dafi im Anfang gewohnlich die Gewichte rasch steigen, dann 
aber immer langsamer und langsamer, und dafi schlieflich in 
der Regel ein Punkt erreicht wird, tiber den hinaus der Ge- 
wichtsansatz bei gleich starker Ubererniihrung nicht mehr 
weiter zu treiben ist. Gewif scheitern meist derartige, lange 
fortgesetzte Mastkuren an der eintretenden, uniiberwindlichen 
Appetitunlust oder der Geduld der Kranken. Aber es gibt 
doch zahlreiche Falle (wir verfiigen auch tiber mehrere der- 
artige Beobachtungen), wo Appetit und Energie und Ausdauer 
der Kranken gut bleibt, und wo trotzdem das Gewicht kon- 
stant bleibt. Erinnert sei auch an zahlreiche hierhergehodrige 
Beobachtungen der Kinderarzte und Tierziichter. 

Allerdings mu8B zugegeben werden, dai es sich in den 
meisten Fillen um allgemeine Eindriicke handelt, und da& fast 
alle derartige Beobachtungen nicht den Anspriichen von Exakt- 
heit geniigen, die man von derartigen Untersuchungen metho- 
disch verlangen mub. 

Wie es scheint, gibt es in der ganzen vorliegenden 
Literatur iiber diese Frage nur eine Arbeit, die methodisch in 
jeder Beziehung vor dem Forum scharfer Kritik standhalten 
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kann, niimlich der bekannte Selbstversuch von R. O. Neu- 
mann.!) Dieser dauerte mit kurzen Unterbrechungen tiber 
2 Jahre. Es zeigten sich dabei keinerlei Unterschiede im 
Gewicht oder im Wohlbefinden, ob er tiiglich eine Nahrung 
von 1766, 2199 oder 2403 Nettokalorien aB. Neumann schlielt 
daraus, dafi der menschliche Organismus die Faéhigkeit hat, mit 
geringer Nahrungszufuhr auszukommen, dab er sich aber auch 
mit einer tibergeniigenden Nahrung ins Gleichgewicht setzen kann, 
weil «dabei im Organismus eine Luxuskonsumption eintrete>». 

Gegen diese langdauernden, miihevollen Untersuchungen 
laBt sich, wie uns scheint, nur der eine EKinwand mit Recht 
erheben und ist auch z. B. von Magnus-Levy?) geltend 
gemacht worden, dai die Nahrungsmengen sich in allen Fiillen 
im Bereich der Breite der Norm halten; auch betragen die 
Schwankungen um den Mittelwert nach oben und nach unten 
nur 16°/o, und es ware sehr wohl mdglich, dafi so geringe 
Differenzen durch Unterschiede im motorischen Verhalten aus- 
geglichen werden kinnen. Aber ganz abgesehen davon bleibt 
es auch noch eine offene Frage, wie die Anpassung des Or- 
ganismus an die veriinderte Nahrungszufuhr zustande kommt. 
Bei diesem Stande der Angelegenheit und der auferordentlich 
grofien theoretischen und praktischen Wichtigkeit der Frage 
erschienen neue, vor allem auch den Gaswechsel beriticksich- 
tigende Untersuchungen dringend erwiinscht. 

Aus naheliegenden Griinden erschien es uns wiinschens- 
wert, zuniichst einmal die in Frage stehenden Verhiiltnisse 
beim Hunde aufzuklaren. 

Der Zweck dieser Untersuchungen war also, nachzu- 
weisen, ob eine Anpassung des tierischen Organismus an tiber- 
reiche, aber an Eiweifi verhiiltnismafig arme Nahrung ohne 
entsprechenden Ansatz mdglich ist und im bejahenden Falle, 


auf welche Weise dieser zustande kime. 

Wir wihlten zu dieser Versuchsreihe eine junge, gesunde, aus- 
gewachsene Hiindin von ca. 20 kg Gewicht. Sie fiel unter allen anderen 
') Archiv f. Hygiene, Bd. XLV, S. 1, 1902. 

*) In v. Noordens Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels, 
Bd. I, 8. 301, 1906. 
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Hunden dadurch auf, dafs sie ganz gewaltige Nahrungsmengen bewiltigen 
konnte und dabei ein auffallend ruhiges Tier war, das also in jeder Be- 
ziehung fiir die Entscheidung der vorliegenden Frage geeignet schien. 
Dem eigentlichen Versuch ging eine mehrmonatliche Beobachtungsperiode 
voraus, in der wir uns iiberzeugten, daf der Hund ohne Schwierigkeiten 
ca. 4000 Kalorien tagelang fraf$ und dafi dabei sein Gewicht ziemlich 
konstant blieb. Der eigentliche Versuch dauerte vom 25. Oktober 1910 
bis 5. Februar 1911, also 107 Tage. Seit der Zeit steht er weiter unter 
Kontrolle. Wihrend der ganzen Zeit von ca. 3/4 Jahren hat sich das 
(rewicht des Tieres, abgesehen von den spiiter zu besprechenden Hunger- 
perioden, mit geringen Schwankungen um 20 kg konstant erhalten. Das 
Tier wurde, soweit es sich nicht im Respirationsapparat befand, wiaihrend 
der Versuchsperiode in einem gleichmafMig temperierten Keller mit ca. 15°C, 
im Stoffwechselkifig gehalten. Es verlief§ diesen nur ein- bis zweimal 
tiiglich zum Katheterisieren, Wiigen und Messen. 

Die Methodik der Untersuchung sei ganz kurz mitgeteilt. Beziiglich 
aller Einzelheiten der Untersuchungsart und der Berechnung verweisen 
wir auf den Anhang. 

In der Nahrung und im Kot wurde der Gehalt an Wasser, Stickstoff, 
Fett und Kohlenhydraten fortlaufend nach den iiblichen Methoden bestimmt, 
der Brennwert mit einer genau geeichten Berthelotschen Bombe.‘) 

Als Nahrung diente aufer Fleisch kondensierte Milch und Reis, 
beides wurde in grofen Mengen aufbewahrt und zeigte keine nachweis- 
bare Veriinderung in seiner Zusammensetzung wahrend der Versuchs- 
periode. Die Kost enthielt Je nach der Versuchsperiode ca. 100—130 g 
Fiweif, 25—60 ¢ Fett, 40—480 g Kohlenhydrate tiaglich. 

Der Kot wurde in Perioden von gewoéhnlich drei Tagen gesammelt 
und je nach den Perioden der Erniihrung durch Carmin abgegrenzt. 

Im Urin wurde tiglich aufer der Menge nur der Stickstoffgehalt 
bestimmt, da nach den Rubnerschen Standartzahlen der Kaloriengehalt 
des Urins ohne nennenswerten Fehler beim gesunden Hund aus dem 
N-Gehalt berechnet werden kann. Zu der genauen chemischen und 
kalorischen Analyse der festen und _ fliissigen Ein- und Ausfuhr, deren 
Ergebnisse die Tabellen [—IX des Anhangs bringen, traten von Zeit zu 
Zeit, im Durchschnitt etwa alle 5 Tage, Respirationsversuche von ge- 
woOhnlich 24stiindiger Dauer. 

Sie wurden an einem kleinen Respirationskasten vorgenommen, der 
durch eine volilkommen luftdichte Metallschlauchverbindung an das Rohr fiir 
den Abstrom vom grofen Respirationsapparate der Klinik angeschlossen 
werden konnte. 


‘) Kin grofer Teil der Verbrennungen wurde von Herrn Medizinal- 
praktikanten O. Ornstein ausgefiihrt, dem wir dafiir zu grohem Danke 
verpflichtet sind. 
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Die Héhe des Kastens betragt 1,30 m, die Breite 1,00, die Tiefe 
0.50 m. In 80 em Entfernung vom Oberrand findet sich ein gut heraus- 
nehmbarer Rost. unterhalb dieser Stelle verengt sich in einer Linge 
von 35 em der Kasten mit schriég nach einer Seite gerichteter Achse 
pyramidenartig nach unten zu, um kurz tiber dem Boden mit einer kreis- 
runden Offnung von ca. 5 em Durchmesser zu schliefen. Diese Offnung 
dient der Luftzufuhr, sowie gleichzeitig der Entleerung der Exkremente. 
Das Rohr fiir den Abstrom befindet sich an der Seite kurz unterhalb 
des Kastendeckels. Dieser ist zur Garantierung vollstindiger Luftdichtig- 
keit, auf die hin der Kasten haufig mit gutem Erfolg gepriift wurde, an 
den Seiten umgebogen und ruht mit diesen Kanten in einer tiefen Blech- 
rinne der Seitenwiinde, die vor dem Versuch zur Abdichtung mit Wasser 
oder Paraffin gefiillt wird. Der Kasten besteht aus dickem Holz, das 
- innen luft- und wasserdicht mit feinstem, lakierten Messingblech aus- 
geschlagen ist. Der Kastendeckel enthalt, luftdicht eingekittet, ein Glas- 
fenster von 60:36 cm Grdfe. Die Methodik der Respirationsversuche 
ist genau die gleiche wie die beim groften Apparat geiibte, der mittlere 
Fehler betriigt ca. 1°/o; er ist fiir die Kohlenséiure negativ, fiir den 
Sauerstoff positiv. Beziiglich aller Einzelheiten der Methodik und Be- 
rechnung sei auf die ausfiihrlichen Beschreibungen des grofven Apparates 
durch den einen von uns,') sowie den Anhang verwiesen. 

Die Respirationsversuche verfolgten einen doppelten Zweck. 
Einmal sollten sie Auskunft geben tiber das Nahrungsbediirfnis 
des niichternen, hungernden Organismus in den einzelnen Phasen 
des Versuchs, zweitens tiber die Veriinderungen der Oxydationen 
unter dem Einfluf{e der Nahrungszufuhr. 

Die Tabelle I enthalt die wichtigsten Angaben tber die 
Veriinderungen des Korpergewichts, den Inhalt der Nahrung 
an Brennwert, die Stickstoff- und die Wasserbilanz wiihrend 
der Versuchsdauer von 107 Tagen. Das Zahlenmaterial ist 
aufgebaut auf den Analysenwerten, die in den Tabellen I—IX 
des Anhangs zusammengestellt sind. 

Wie die Tabelle I zeigt, zerféllt die ganze Versuchsreihe, 
die am 25. X. 1910 begann und am 5. II. 1911 endigte, in 
VII Perioden: 

In Periode | (Mauer 21 Tage) hungerte das Tier voll- 
kommen, bekam nur soviel Wasser, wie es Lust hatte, zu 
saufen. In der Zeit nahm das Korpergewicht um 5 kg ab, 
der tagliche Stickstoffzerfall betrug im Durchschnitt 3,975 g. 


') Grafe, Diese Zeitschrift, Bd. LXV, 8S. 1, 1910. 
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Periode I] dauerte nur 7 Tage. Wiihrend dieser kurzen 
Zeit wurde bei einer Nahrungszufuhr von tiiglich 2243,9 Netto- 
kalorien das Anfangsgewicht wieder erreicht. Die tigliche Stick- 
stoffzufuhr betrug 17,177 g, davon wurden angesetzt 12,601 g ('), 
sodafs in den 7 Tagen der ganze Stickstoffverlust des Korpers 
wihrend der 3fuch liingeren Hungerperiode wieder wettge- 
macht war. 

In Periode II] (Dauer 29 Tage) wurde die Ubererniihrung 
in stiirkster Weise fortgesetzt. Die Nettonahrungsaufnahme 
betrug im Durchschnitt tiaglich 2580 Kalorien. Das ist, wie 
aus den spiiter noch zu besprechenden Respirationsversuchen 
hervorgeht, etwa 5mal soviel, als das Tier minimal nétig hat. 
Die tigliche Stickstoffeinfuhr nach Abziigen ftir den Kot betrug 
19,68 g. Davon wurden 7,625 g im Korper zuriickgehalten, 
sodaB wiihrend der ganzen Periode Ill die gewaltige Menge 
von 221 ¢gN = 1547,5 g EiweiB im Korper zuriickblieb. Gleich- 
wohl betrug die Zunahme des Korpergewichts wiihrend der 
ganzen Zeit nur 300 g. 

In Periode IV (Dauer 11 Tage) wurde die Ubererniihrung 
in etwas geringerem Grade fortgesetzt, soda der Hund tiiglich 
1659,8 Nettokalorien, entsprechend etwa der doppelten, not- 
wendigen Menge erhielt. Die Nahrung enthielt 15,217 g N tiiglich, 
wovon 3,637 g im Korper zuriickblieben. Statt der erwarteten 
Zunahme des Korpergewichts trat eine geringe Abnahme von 
130 g ein. 

In Tabelle V (Dauer 19 Tage) betrug die tiigliche Ubererniih- 
rung nur noch 130°/o des Minimalbedarfs — 1120 Nettokalorien 
pro die mit 14,15 g N. Auch davon wurden noch 1,946 g 
retiniert. Das Korpergewicht ging um weitere 100 g zuriick. 

In Periode VI (Dauer 10 Tage) wurde soviel Nahrung 
gereicht, als nach Abzug von ca. 10°/o fiir spezifisch-dynamische 
Wirkung dem Minimalbedarf des Tieres entsprach. Von den 
15,679 g N der Einfuhr tiglich verblieben 2,652 g im Korper. 
Das Gewicht fiel dabei um 1 kg. 

Eine Hungerperiode (VII) von 7 Tagen Dauer schlof den 
Versuch. In der Zeit sank das Koérpergewicht auf 17,5 kg, 
die Stickstoffeinbube betrug im Durchschnitt 5,169 g tiiglich. 
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Vergleicht man die Bruttokalorien der Nahrung mit den 
Nettokalorien, so fillt auf, wie ausgezeichnet die teilweise ganz 
enormen Nahrungsmengen vom Korper ausgenutzt wurden. 

Die Stiibe 8 der Tabelle IVb bis VIIIb des Anhangs er- 
geben, dal} 95—98°/o der Nahrungskalorien vom Darm aus- 
genutzt wurde. Es entspricht das den Angaben, die Rubner 
und andere Autoren’) fiir die Ausnutzung im Darm gemacht 
haben. Die Werte befinden sich sogar eher an der oberen 
Girenze der Norm. Vielleicht ist das bedingt durch die héufige 
Qbstipation des Hundes. Fiir die habituelle Obstipation des 
Menschen hat wenigstens Lorisch?) die Angabe gemacht, da 
der Verlust der Nahrung in den Faeces !/2—* 4mal so groB 
sei, wie in der Norm. Die Feststellung von der ausgezeichneten 
Ausnutzung so grofer dauernd gereicherter Nahrungsmengen 
(maximal 4701.9 Kal. am 10. |. 1911, s. Tab. VI[b des An- 
hanges) ist darum wichtig, weil vielfach, vor allen Dingen in 
Laienkreisen die Ansicht besteht, als ob bei abundanter Nahrungs- 
aufnahme eine Art Kompensation durch den Darm infolge er- 
heblich schlechterer Resorption eintrate. 

Etwas derartiges ist fiir unseren Hund vollig auszu- 
schliefen. 

Die Betrachtung der Stickstoffbilanz wiihrend der Zeit 
der Ubererniihrung vom 15. XI. 1910 bis 18. I. 1911. ergibt, 
dafi von der Stickstoffeinfuhr von 11267,97 g fast der 3. Teil 
386,324 g im Korper zuriickgeblieben ist. Dabei bewegte sich 
der tigliche Stickstoffgehalt der Nahrung gegentiber den Mast- 
versuchen von Rubner, Magnus-Levy, Liithje u. a.%) in 
den sehr bescheidenen Grenzen von 15—20 g. Zu Beginn der 
Uberernihrung bestand zweifellos ein erhebliches Ansatzbe- 
diirfnis fiir Kiweif. In den ersten 7 Tagen wurde bereits der 
ganze Kiweifverlust im Hunger wieder eingeholt. 

Aber auch spaterhin betrug noch der tagliche N-Ansatz 


') Literatur bei Tigerstedt in Nagels Handbuch der Physiologie 
des Menschen, Bd. I, 1., 5. 346 u. ffg., 1908. 

*) Deutsches Archiv f. klin. Med., Bd. LXXIX, S. 383, 1904. 

“) Literatur s. bei Magnus-Levy in vy. Noordens Pathol. des 
Stoffwechsels, II. Aufl., Bd. 1, 5. 3387 u. fg., 1906. 
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in den 59 Tagen der Ubererniihrung nach Erreichen des Normal- 
gewichts 5,053 pro die, was eine Retention von trockenem 
Eiweils in der Hohe von 1863 g in den 2 Monaten bedeutet. 
Die Intensitiit des EiweiBzusatzes nimmt, wie es scheint, im 
Laufe der Ubererniihrung etwas ab, jedoch ist dabei in Betracht 
zu ziehen, dafi auch der Stickstoff- und Kaloriengehalt der 
Nahrung sank. 

Der starke EiweiBansatz wurde begiinstigt einmal durch 
das starke Ansatzbedirfnis und dann vor allem durch den 
abnorm hohen Gehalt der Nahrung an stickstofffreien Nahrungs- 
mitteln, insbesondere von Kohlenhydraten. Seit den klassischen 
Untersuchungen von Voit ist die eiweifsparende Wirkung von 
stickstofffreiem Material immer wieder beobachtet worden. 

Das auffallendste Ergebnis der langen Ubererniihrungs- 
periode von 59 Tagen ist zweifellos die Tatsache, dah 
trotz der enormen Uberernihrung, die tiglich im 
Durchschnitt ca. 210°/o des Minimalbedarfs betrug, und 
trotz der gewaltigen Stickstoffretention von 298,127 g 
das Koérpergewicht des Tieres mit ganz geringen 
voriibergehenden Schwankungen nach oben konstant 
blieb. Es war am 21. XI. 1915 gerade so 20,0 kg, wie am 
Morgen des 19. J. 1911. 

Fir die Erklarung dieses seltsamen Verhaltens kommen 
unserer Ansicht nach 3 Moglichkeiten in Betracht: 

1. Das Tier ist wiihrend der Ubererniihrung auferordent- 
lich viel unruhiger gewesen als wihrend der anderen Ver- 
suchsperioden, oder 

2. gewaltige Wasserabgaben von seiten des KOrpers 
haben die erhebliche, normale Zunahme an Trockensubstanz 
durch Fett- und Eiweifansatz im EinfluB auf das Korpergewicht 
vollkommen kompensiert und dadurch verdeckt, oder 

3. der tatsichliche Ansatz im Organismus ist weit hinter 
dem nach den herrschenden Vorstellungen zu erwartenden zuriick- 
geblieben, weil der Organismus mit seiner Oxydationsenergie 
sich der abundanten Nahrungszufuhr anzupassen sucht. 

Was den ersten Punkt betrifft, so haben wir trotz hiiufiger 
Jeobachtung keinerlei Anhaltspunkte fiir eine gr6fere motorische 
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tegsamkeit des Tieres wiihrend der Uberernihrung gewinnen 
koénnen. Im Gegenteil, es erschien unter dem Einflu6 der tiber- 
reichen Nahrungsmengen nur noch triiger und ruhiger wie 
sonst. Diese Erkliirung kOnnen wir mit voller Sicherheit aus- 
schlieben. 

Auf Schwankungen im Wasserhaushalt hat man immer 
rekurriert, wenn die erwarteten und tatsichlichen Gewichts- 
verhaltnisse nicht miteinander in Einklang zu bringen waren, 
in vielen Fillen sicher mit Recht, denn bei dem tiberwiegenden 
Gehalt des KOrpers an Wasser ist das Gewicht oft ein schlechter 
Indikator fiir Veriinderungen in der Trockensubstanz des Or- 
ganismus. 

Um den Einflu{ der Schwankungen des Wasserhaushaltes 
auf die Gewichtsverhiltnisse wenigstens ungefihr beurteilen 
zu koénnen, haben wir die Wasserbilanz fiir die festen und 
fliissigen Einnahmen und Ausgaben des Korpers bestimmt auf 
Grund des Wassergehalts (vgl. Stab 15—20 der Tabelle IVb 
bis VII[b des Anhanges). 

Wegen der unvermeidlichen kleinen Fehlerquellen durch 
Verdunstung und andere Faktoren ist eine derartige Bilanz 
natiirlich nie ganz exakt. Aber immerhin gibt sie doch gewisse 
Anhaltspunkte. Um auch fiir die nicht bestimmte Perspiratio 
insensibilis einen orientierenden Faktor in die Rechnung ein- 
zustellen, haben wir aus Rubners!) Tabellen tiber die Wasser- 
dampfabgabe des Hundes im Hunger und bei verschiedenartiger 
Nahrung fiir den Hunger die Mittelzahl von 15 g Wasserdampf- 
abgabe pro Kilogramm und 24 Stunden genommen, fiir die 
Fiitterungsperiode die Zahl 20 g. 

Diese Zahlen sind auch bei Berechnung des Stabes 13 
der Tabelle I benutzt. 

Danach wiirde, wie zu erwarten war, wahrend der 
Periode II eine gewaltige Wasserretention von tiaglich 361,2 g 
im Korper stattfinden, in der III. Periode betrigt sie noch 166 g, 
um in der V. Periode bereits stark negativ zu werden. In den 
folgenden Perioden nimmt dann der Wasserverlust des Korpers 


') Archiv f. Hygiene, Bd. XI, 1890, 5S. 137 u. ffg. 
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noch weiter zu. Berechnet man mit Hilfe der im Stab 13 ver- 
zeichneten Zahlen fiir die Zeit vom 15. XI. bis 18.1. = 59 Tage, 
wiihrend der das Gewicht trotz starker Ubererniihrung konstant 
blieb, die Wasserbilanz, so wiirde eine tigliche Zunahme von 
49,2 g daraus resultieren. Das ist aber unmdglich, weil wahrend 
der Zeit bei gleichbleibendem Gewicht infolge Kiweibretention 
schon allein die Trockensubstanz des Koérpers um 1863 g zu- 
genommen hat, oder pro die um 31,59 g. Dadurch ist be- 
wiesen, dal die Perspiratio insensibilis bedeutend hoher lag, 
als dem Mittelwerte der Rubnerschen Zahlen bei starker 
Fiitterung entsprach, sie mufte mindestens 24—25 g pro Kilo 
und 24 Stunden betragen. Die Moglichkeit, da die Wasser- 
dampfabgabe durch Lungen und Haut noch groifer gewesen 
ist, muB ohne weiteres zugestanden werden und ist sogar bis 
zu einem gewissen Grade wahrscheinlich. Man kiime dann 
allerdings zu Werten, die hdher liegen, als die hichsten Ver- 
gleichszahlen, die Rubner!) bei absoluter Trockenheit und 15° 
Umgebungstemperatur bei reichlicher Eiweiffiitterung erhielt. 

Aber immerhin st6ft die Annahme von der alles aus- 
gleichenden Macht der Wasserdampfabgabe auf uniiberwind- 
liche Schwierigkeiten, wie aus folgender Erwigung hervorgeht: 

Wenn man von der weitverbreiteten Ansicht ausgeht, 
daB im Organismus jeder UberschuB iiber die Erhaltungsdiiit 
nach gewissen, gleich zu besprechenden Abziigen zum Ansatz 
kommt, so lift sich leicht zeigen, daB in der Ubererniihrungs- 
periode von 59 Tagen die tigliche Zunahme des KOrpers an 
Trockensubstanz etwa 100 g betragen miifte. Im Durchschnitt 
wurde wihrend der Zeit vom 21. XI. 1910 bis 18. I. 1911 
pro die 1937 g Nettokalorien vom Hunde verzehrt, nach Ab- 
zug von 10° /o fiir Verdauungsarbeit und spezifisch-dynamische 
Wirkung der Nahrung verbleiben 1743 Kal. Davon ist mit 
823 Kal. der berechnete Mindestbedarf (s. w. unten) des Or- 
ganismus abzuziehen, soda fiir den Ansatz noch 920 Kal. 
iibrigbleiben. Aus der N-Bilanz der 59 Tage der Ubererniihrung 
berechnet sich ein tiglicher Ansatz von 5,053 g N = 31,6 g 
EiweiB mit 129,5 Kal. Somit blieben noch 780 Kal. fiir Fett- 


4 Gy. 
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ansatz tibrig. Unter der Annahme, dai dieser Uberschuf nur 
aus Fett besteht, wie es fiir die Periode III am wahrschein- 
lichsten ist, da die grofen leichtverbrennlichen Mengen Stiirke 
wohl in erster Linie ftir die energetischen Leistungen heran- 
gezogen werden, wirde der tiigliche Fettansatz 82,12 g be- 
tragen. Setzt man aber den ungiinstigeren Fall, dab das Fett 
lediglich durch Umwandlung aus Starke entsteht, und dal} 
infolge Wiirmeverlustes bei dieser Umwandlung aus 100 g Stirke 
statt, wie theoretisch zu erwarten ist, 40g!) nur 35 ¢ Fett 
entstehen kénnen, so wiire der Fettansatz tiiglich 68,2 g. Die 
berechnete Zunahme an Trockensubstanz wiirde also fiir die 
Ubererniihrungsperiode von 59 Tagen ca. 5900 g_ betragen. 
Unter der Annahme, dali der Ausgleich durch Wasserabgabe 
vor sich geht, wiire man gezwungen, eine gleichgrofie Wasser- 
abgabe zu vermuten. Das eine ist aber gerade so unmoglich 
wie das andere, es hiefSe das naémlich nichts anderes, als annehmen 
zu wollen, dal} in den 2 Monaten die Trockensubstanz des Tieres 
um etwa 100°/o zugenommen hat, der Wassergehalt aber um 
30 °/o sich verringerte. Unter Zugrundelegung der Rubnerschen 
Zahlen fiir die Zusammensetzung des Hundekorpers?) hiitte 
dann der Hund am 15. XI. 1910 zu 30°/o aus Trockensubstanz 
und zu 70°/o aus Wasser bestanden. Dagegen am 19. I. 1911 
zu 60°/o aus Trockensubstanz und zu 40°/o aus Wasser. 

Kin derartiges Verhalten liegt aber auferhalb des Be- 
reichs aller Moéglichkeit. 

Wenn also auch angenommen werden mub, dab 
vermehrte Wasserabgabe einen Teil des Ansatzes 
maskiert, so reicht sie als alleinige Erklirung keines- 
falls aus. 

Mithin ist man zu der Annahme gezwungen, dab 
der tatsiichliche Ansatz von Fett im Organismus weit 
hinter dem nach den bisherigen Anschauungen zu 
erwartenden zuriickblieb. Das ist aber nur mdglich, 
wenn eine Luxuskonsumption im Korper eintritt. 


') Vel. z. B. Zuntz-Loewy, Lehrbuch der Physiologie, 5. 693, 
Leipzig 1909. 
2) Archiv f. Hygiene, Bd. XI, S. 231, 1890. 
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Ehe wir den direkten Beweis hierfiir erbringen, muf 
noch der Art des Eiweibansatzes kurz gedacht werden. 
Nachdem Th. Pfeiffer und Henneberg!) schon friiher beim 
Hammel das auffallende Mibverhiltnis zwischen berechneter 
und gefundener Gewichtsvermehrung bei Fiitterung mit reich- 
lichen Eiweifimengen festgestellt hatten, hat Liithje?) aus 
dihnlichen Beobaehtungen beim Menschen die Theorie ent- 
wickelt, dai ein Teil des Masteiweifes mit wenig oder gar 
keinem Wasser als «nicht organisiertes Vorratseiweil} (Zell- 
einschlufeiweil})» in der Zelle gestapelt wiirde. Magnus- 
Levy*) hat die beweisftihrung in den Versuchen von Liithje 
und iihnlichen anderer Autoren einer scharfen Kritik unter- 
zogen und ist der Uberzeugung, dali es bisher noch nicht 
bewiesen ist, dal} grObere Mengen von Masteiweil} in der von 
Lithje vermuteten Form im Korper gestapelt werden. Uns 
scheint, dal} in unserem Falle trotz der aufberordentlich viel 
geringeren Mengen verfiitterten EKiweifbes eia ganz einwand- 
freier Beweis fiir die Richtigkeit der Liith} eschen Anschauungs- 
weise vorliegt, denn auf Grund des oben Auseinandergesetzten 
ist es ganz ausgeschlossen, dafi unser Hund bei der Liinge 
der Versuchsdauer und bei dem gleichbleibenden Gewicht 
auch nur entfernt soviel Wasser retiniert hat, wie dem Ver- 
hiiltnis von Eiweil} und Wasser im Muskelgewebe entspricht. 
Vielmehr spricht alles fiir eine erhebliche Wasserabgabe. 

Ganz anders verhielt sich der Eiweifansatz in Periode II, 
in der der Organismus offenbar das im Hunger zugrunde ge- 
gangene Protoplasmaeiweif wieder ergiinzte und dabei 2528,6 g 
Wasser retinierte, wovon wohl wahrscheinlich *5 auf das 
Eiweif entfallen. 


Resultate der Respirationsversuche. 


Die direkte Entscheidung der Frage, ob eine Luxus- 
konsumption vorliegt und in welcher Weise sie vor sich geht, 


') Journ. d. Landw., Bd. XXXVIII, S. 218, 1890. 

2) Zeitschrift f. klin. Med., Bd. XLIV, S. 22, 1902, und Deutsches 
Archiv f. klin. Med., Bd. LXXXI, S. 248, 1904. 

3) In v. Noordens Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels, 
Bd. I, 8. 354, 1906. 
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konnte natiirlich nur durch Respirationsversuche erbracht 
werden. Drei Wege waren denkbar, auf denen der Organismus 
mit seinen Verbrennungen sich der Uberernaihrung anpassen 
konnte: 1. sein Nahrungsbediirfnis steigt, 2. die Steigerungen 
der Verbrennung nach Nahrungszufuhr werden gr6dfer wie 
normal, 3. beides findet zusammen statt. 

Durch Versuche im Hungerzustande und nach Nahrungs- 
aufnahme kénnen diese Fragen entschieden werden. 

Fiir die Feststellung des Nahrungsbediirfnisses bei unserem 
Hunde mubte jeder direkte Einfluf} der vorhergehenden Nahrung 
ausgeschlossen werden. Obwohl man im allgemeinen annimmt, 
dafi in der Regel') die Steigerung der Oxydationen im Or- 
ganismus selbst nach reichlicher Nahrungszufuhr bereits nach 
12—16 Stunden abgeklungen ist, stellten wir doch, um ganz 
sicher zu gehen, die Niichternversuche fast immer erst 30 bis 
36 Stunden nach Beendigung des Fressens an. 

Ks wurden im ganzen 25 derartige Hungerversuche an- 
gestellt: 9 wiihrend der ersten Hungerperiode, 12 wiéhrend der 
Uberernihrung, 3 wiihrend der letzten Hungerperiode, 1 2 Mo- 
nate nach Beendigung des Stoffwechselversuchs, als der Hund 
bei selbst gewahltem Futter und freier Bewegung sich befand. 

Die Resultate dieser Versuche sind in Tabelle II zu- 
sammengestellt. Zugrunde liegen die in Tabelle X des An- 
hanges kurz mitgeteilten Versuchsprotokolle. 

Die Dauer der Versuche schwankte zwischen 7 und 
24 Stunden. 

Um Vergleichsresultate zu bekommen, sind siimtliche 
Werte fiir 24 Stunden berechnet. Wir sind uns dabei wohl 
bewubt, daf diese Umrechnung fiir die Zeit der Ubererniihrung 
nur ein orientierendes Bild gibt, da, wie spéter noch gezeigt 
wird, die Wirmeproduktion in den spiiteren Hungerstunden 
noch weiter absinken kann. Der Harn entsprach stets einem 
Zeitraum von 24 Stunden. 

Die im Stab 10 verzeichneten Gesamtkalorienproduktion 
pro 24 Stunden ist in Tabelle 13, nach Rubners Mittelwert 


‘) Ausnahmen finden wohl nur bei Darreichung ganz gewaltiger 


Eiweifmengen statt. 
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fiir die Oberfliiche des Hundes!) auf die Einheit der Kérper- 
oberfliiche umgerechnet. 

Der Mittelwert der Norm nach den zahlreichen Unter- 
suchungen von Rubner, E. Voit u. a. ist 1039 Kalorien pro 
1 qm Oberflache fiir einen Hund von 15 kg.?) Um die erheb- 
lichen Schwankungen in der auf die Oberfliicheneinheit redu- 
zierten Wiirmebildung wahrend der Versuchszeit und ihre Ab- 
hiingigkeit von der Nahrungszufuhr deutlicher zu illustrieren, 
haben wir die wichtigsten in Frage kommenden Faktoren in 
der beigehefteten Zeichnung graphisch dargestellt. 

Die Abszisse gibt die Zeit an, die diinn gezeichneten Ordi- 
naten in Quadratform die Nettokalorieneinfuhr, die diinn ge- 
zeichnete Kurve die Schwankungen des Kérpergewichts. In 
breiterer Strichfiihrung sind die Schwankungen der Wiirme- 
produktion pro 1 qm KO6rperoberfliche markiert. 

Verfolgt man die letztere Kurve, so fallt zuniichst ihr rascher 
Abfall in der 1. Hungerperiode auf. Dabei ist in Betracht zu 
ziehen, dafi} der Hund in der Vorperiode vor dem eigentlichen 
Versuch absichtlich tiberreichlich ernihrt worden war, um zu 
erproben, ob er fiir den Versuch geeignet sei. 

Der Anfangspunkt der Kurve bei 1326 Kalorien pro Quadrat- 
meter ist darum so hoch, weil das Tier erst 12 Stunden 
niichtern war, sodafi diese Zahl fiir einen exakten Vergleich 
mit den anderen Werten nicht brauchbar ist. Erst in den 
letzten Hungertagen erreicht der Hund den Durchschnittswert 
der Norm, unter den er noch etwas heruntergeht. Dieser 
Punkt, der vielleicht bei weiter fortgesetztem Hunger noch 
unterschritten worden wiire, stellt also den gefundenen Minimal- 
bedarf des Tieres dar. Er ist daher als Basis fiir die weiteren 
Versuche und die Berechnung des Nahrungsbediirfnisses 
genommen. Bei strenger Giiltigkeit des Oberflichengesetzes 
muBbten die Werte fiir die Kalorienproduktion samtlich in einer 
geraden Linie liegen, wie aus der Zeichnung hervorgeht (ge- 
strichelte gerade Linie durch den FuBpunkt der Kurve). 


ne 
)} O = 10,75 V Gew?: vgl. Rubner, Gesetze des Energieverbrauchs, 
S. 280. 
?) Ebenda, S. 282. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIIL. 
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Als Minimalbedarf des Hundes bei einem Gewicht von 
20 kg konnte also der Wert von 1028—1039 Kalorien (genau 
entsprechend dem obenerwihnten Mittelwert zahlreicher anderer 
Versuche) betrachtet werden, es entspricht das einer Kalorien- 
produktion von 822,8 Kalorien oder 41,4 Kalorien pro Kilo- 
gramm im Tag. 

Dieses Absinken der Kal!orienproduktion, das sowohl auf die 
Gewichts- als die Oberflaicheneinheit bezogen ein stiirkeres Tempo 
einschliigt wie die Gewichtsabnahme, ist wieder ein deutliches 
Beispiel fiir die erwahnten!) Rubnerschen Beobachtungen von 
den individuellen Abweichungen von der Norm. Man konnte 
versucht sein, fiir den vorliegenden Fall die Erklérung darin 
zu suchen, dafi der Hund bei der voraufgehenden iiberreich- 
lichen Erniihrung seine Verbrennungen abnorm gesteigert hatte, 
und dab diese nun nach volliger Nahrungsentziehung zur Norm 
wieder zuriickkehren. Es wire diese Anpassung dann natiir- 
lich etwas ganz anderes, als wenn der tierische oder mensch- 
liche Organismus sich unter dem Einflu§ langer Untererniihrung 
an eine Nahrung akkommodiert, die weit unter dem Normalen liegt. 

Von besonderem Interesse ist zweifellos das Verhalten 
der Wirmeproduktion im niichternen Zustande oder, was damit 
immer als identisch betrachtet wird, das Nahrungsbediirfnis 
wiihrend der langen Periode der Ubererniihrung vom 14. XI. 1910 
bis 19. 1. 1911. Wiéiihrend des starken Gewichtsansatzes, also 
zur Zeit der starken Hegeneration des Organismus, ist es noch 
zu einer Zeit, in der der Korper schon fast wieder das Normal- 
gewicht erreicht hat, relativ sehr niedrig (1086 am 18. XL.), 
dann aber verliiuft bei ungefihr konstantem Koérpergewicht die 
Kurve fiir die Kalorienproduktion erst rasch, spiter langsam, 
aber konstant nach oben und erreicht am 31. XII. mit 1396 
ihren Hohepunkt. Das bedeutet aber nichts anderes, 
als daB wihrend der gewaltigen Uberernihrung bei 
annihernd konstant bleibendem K6érpergewicht das 
Nahrungsbediirfnis des Organismus um ¢a. 40°/o steigt. 
Der Gipfelpunkt der Kurve fiillt dabei nicht etwa in die Periode III, 


') Vgl. S. 1 
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in der die Ubererniihrung am stiirksten war (300°/o), sondern 
ans Ende der Periode IV, in der nur noch das Doppelte des 
Minimalbedarfs verfiittert wurde. Diese Tatsache beweist wohl 
am besten, daSi wir zur Erklirung dieses merkwiirdigen Ver- 
hiiltnisses seitens des Organismus nicht einen direkten Einflub 
der Nahrung annehmen diirfen. 

Zu Beginn der Periode V halten sich dann noch die Oxy- 
dationen ungefiihr auf der gleichen Héhe, um dann bei Reduktion 
der Nahrung mit einer Remission rasch und tief zu sinken, 
<odah zu Anfang der abschliefenden Hungerperiode die Steige- 
rung gegentiber dem Minimum nur noch 10°/o betragt. Wiahrend 
der Hungerperiode selbst findet nochmal wieder eine kleine 
Steigerung statt, wihrend das Gewicht des Korpers langsam 
abnimmt. 

Wir glauben nicht fehlzugehen mit der Annahme, dah 
die gewaltige Steigerung des Nahrungsbedirfnisses 
bei nahezu konstantem Gewicht eine indirekte Folge 
der Uberernihrung bezw. eine Art Anpassungsbe- 
streben an diese darstellt. 

Es wurde also eine Ausnahme vorliegen von Pfliigers 
beriuhmtem Grundgesetze der Oxydation, niimlich, daf die Ver- 
brennung lediglich abhangt von der Zelle und in weitem Male 
unabhingig ist von der Nahrung. 

Allerdings konnte man von Pfliigers Standpunkt aus 
einen Einwand gegen unsere Auffassung geltend machen. 

Im Hinblick auf die groBen Eiweibretentionen, die auch 
noch nach Ersatz des im Hunger verlorenen Protoplasmas 
weiter fortdauern, kénnte man zu der Ansicht gelangen, dal 
die Vermehrung der lebendigen Substanz die Ursache der ver- 
mehrten Oxydationen sei. 

Hiergegen spricht aber, daB eine so gewaltige Vermehrung 
des organisierten Protoplasmas um 40°/o beim ruhenden Tier 
ein vollkommenes Novum wire, das ungelfiihr allen bisherigen 
Anschauungen tiber die EiweiRmast widersprechen wiirde. 

Das wichtigste Argument gegen diesen Einwand ist aber 
zweifellos die Tatsache, daBi trotz des gleichbleibenden, ja 
sogar noch weiter zunehmenden Eiweifibestandes im Korper 
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die Warmeproduktion im niichternen Zustand wiahrend der 
Perioden V und VI wieder ganz erheblich absinkt. Mdglich, 
ja bis zu einem gewissen Grade wahrscheinlich ist immerhin, 
dai auch noch nach Ersatz der verlorenen Zellsubstanz neues 
Protoplasma in geringem Grade aufgebaut wurde, aber diese 
geringe Vermehrung spielt unseres Erachtens nur eine unter- 
geordnete Rolle fiir das Zustandekommen der grofen Oxy- 
dationssteigerung. 

Man konnte auf Grund unserer Resultate tiber die Steige- 
rung des Nahrungsbediirfnisses sich vorstellen, daB die An- 
forderungen, welche die Bewialtigung der tibergrofen Nahrungs- 
mengen dauernd an die Leistungsfiihigkeit der Zellen stellen, 
diese zu einer stark erhdhten Tiatigkeit bringen, die noch viele 
Stunden und Tage fortdauert, nachdem die Nahrung bereits 
bewiiltigt ist. Welche Zellgruppen das sind, laBt sich schwer 
sicher entscheiden, aber am zutreffendsten erscheint doch die 
Annahme, daf es nicht nur die Zellen der Verdauungsorgane 
sind, sondern der gesamte Zellenstaat des Organismus. Es 
liegt hier zweifellos eine echte spezifisch-dynamische Wirkung 
im Sinne Rubners vor. Die Annahme einer Verdauungs- 
arbeit allein kann diese Nachwirkung der Nahrung gewif nicht 
geniigend erkliren. 

Unsere Beobachtungen besitzen ein entferntes Analogon 
in einer Versuchsreihe, die Rubner!) beim Hunde mit starker 
Ubererniihrung mit Fleisch anstellte. Unter dem EinfluB einer 
reinen Fleischkost, die das Nahrungsbediirfnis bei weitem iiber- 
stieg, fand er in 24stiindigen Versuchen eine deutliche (maxi- 
mal 19,5°/o betragende) Steigerung der Wirmeproduktion an 
den Fiitterungstagen. Auch Pfliiger?) wies in seinen bekannten 
Versuchen iiber Eiweifmiistung nach, da® Eiweifzufuhr tiber 
den Bedarf hinaus die Umsetzungen im Organismus gewaltig 
steigert. Magnus-Levy’*) hat in kurzen Respirationsversuchen 
am Hunde diese Angaben bestitigt. 


') Vgl. Gesetze des Energieverbrauchs, S. 306 u. fg. (Versuche von 
1883 bis 1888). 

*) Pfliigers Archiv, Bd. LII, S. 77, 1892. 

*) Ebenda, Bd. LV, 5. 69 u. ffg., 1893. 
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Die Unterschiede zwischen diesen Versuchen, welche die 
Grundlage fiir Rubners spezifisch-dynamische Wirkung der 
Eiweiikorper bilden, und unseren Beobachtungen sind jedoch 
sehr erheblich und wesentlich. Die Voraussetzung fiir das 
Zustandekommen der erheblichen Steigerung des Stoffwechsels 
ist in allen Versuchen, daf EiweiBmengen dargereicht werden, 
die schon allein das Nahrungsbediirfnis ganz erheblich iiber- 
steigen. Diese Bedingung ist aber niemals in unseren Ver- 
suchen erfiillt worden, im Hoéchstfalle betrug der Eiweifbgehalt 
der Nahrung 80°/o des Kalorienbediirfnisses, und von diesen 
Mengen entfiel durchschnittlich noch !/;—!/4 auf den Ansatz, 
nahm also nicht an den Verbrennungen teil. Ein weiterer, wie 
uns scheint, sehr wesentlicher Unterschied besteht darin, daf} 
die Kalorienproduktion wenigstens in Rubners') Versuchen 
schon am ersten Hungertag nach tiberreicher Nahrungszufulir 
wieder auf das urspriingliche Niveau vor abundanter Eiweil)- 
fiitterung abgesunken war. Magnus-Levy,?) der allerdings 
zum ‘Teil auferordentlich viel grébere Kiweiimengen (bis 118 g N 
pro die) verfitterte wie Rubner, fand hiiufig noch nach 
24 Stunden in kurzdauernden Respirationsversuchen deutlich 
erhohte Niichternwerte. Es ist aber wohl sehr wahrscheinlich, 
dafh in einem 24%stiindigen Versuch diese Erhéhung nicht mehr 
deutlich zum Ausdruck gekommen wiire. 

Die von uns registrierten Zahlen gelten jedoch fir die 
30.—40. Stunde nach beendigter Nahrungsaufnahme. Dali 
iibrigens fiir die weiteren Stunden (40.—60.) die Kalorien- 
produktion weiter etwas sinken kann, geht aus den nachher 
zu besprechenden Respirationsversuchen hervor, in denen der 
Hund nur !/;—!/4 der seinem Nahrungsbediirfnis entsprechenden 
Nahrungsmenge fraf (Versuch 7 und 8). 


Versuche nach Nahrungsaufnahme. 


Nachdem somit bewiesen war, dali das Nahrungsbediirfnis, 
bemessen nach dem Niichternbedarf, wiihrend der Ubererniihrung 

1) Gesetze des Energieverbrauchs, 5. 310 

"hb ¢. 





© 
, 
Coa 


FE, Grafe und D. Graham. 





gewachsen war, muften die zur Erhaltung der Konstanz des 
Organismus dienenden Nahrungsmengen auch grofer sein, als 
dem Minimalbedarf entsprach. Auf der Héhe der Ubererniihrung 
war mithin erst eine Nahrung ausreichend, deren Kalorien- 
gehalt mindestens 140°/o des Minimalbedarfs betrug. 

Kine weitere Frage war die, ob unter dem Einflub der 
Ubererniihrung die Steigerung der Warmeproduktion gréfer 
wurde, wie zur Zeit des Gewichtsansatzes, und wie sie der Norm 
entsprach. Dabei ist allerdings zu bedenken, dai sowohl beim 
Tier wie vor allen Dingen beim Menschen die Breite der Norm, 
auch hier, wie es scheint, abhingig von individuellen Faktoren, 
auBerordentlich grof ist. 

Auch diese Frage konnte nur durch Respirationsversuche 
in Angriff genommen werden. Leider stellten sich hier so- 
wohl der Methodik wie vor allem der Beurteilung der Resul- 
tate sehr erhebliche Schwierigkeiten in den Weg. 

Im ganzen wurden 10 Respirationsversuche von durch- 
schnittlich 20stiindiger Dauer beim Hunde vorgenommen, und 
zwar vor allem wiihrend der Periode der stiirksten Uber- 
ernihrung (Nr. Ill). Den in der Haupttabelle HI zusammen- 
gestellten Resultaten liegen die Daten der Tabelle XI des An- 
hangs zugrunde, welche die wichtigsten Angaben der Versuchs- 
protokolle enthalt. 

Um einen Vergleich zu erméglichen, sind siimtliche Werte 
auf 24 Stunden umgerechnet, was bei der Gleichartigkeit der 
Versuchsanordnung und der meist gleichen Dauer der Versuche 
von 20 Stunden wohl ohne Bedenken vorgenommen werden 
konnte. Stab 7 enthilt die so gefundene Wiirmemenge pro 
24 Stunden. Stab 8 gibt an, wie grof in Prozenten die 
Steigerung der Oxydationen nach Nahrung war gegeniiber dem 
vorangehenden (s. Tab. II die entsprechenden Versuche 70a 
bis 87a) mehrstiindigen Niichternversuch. In Stab 10 ist als 
Basis fiir den Vergleich der Minimalbedarf des Tieres, wie er 
oben berechnet wurde, genommen. Bei der Berechnung des 
Teils des Kaloriengehaltes, welcher von der Nahrung fiir Stei- 
gerung der Oxydationen verbraucht wurde, sind die Niichtern- 
werte der Tabelle Il, 70a—&7a, wie bei Stab 8 zugrunde gelegt. 
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Da, wie aus dem Stab 5 hervorgeht, die jedesmal ge- 
reichten Nahrungsmengen sehr verschieden waren, ist, um trotz- 
dem einen Vergleich zu ermdglichen, in Stab 11 die Berech- 
nung in folgender Weise durchgefiihrt. Es wurde fiir jeden 
einzelnen Fall!) berechnet, um wieviel Kalorien die Wirme- 
produktion nach Nahrungsaufnahme die Basis des Minimal- 
bedarfs (822,8 Kal.) tiberschritt, und daraus geschlossen, wie 
grofi jedesmal die Wiirmeproduktion sein wiirde, wenn man 
den Minimalbedarf des Tieres als Niichternbasis niihme und 
eine Nahrung darreichte, die 150°/o des Minimalbedarfs enthielte. 

Natiirlich gaben die so gewonnenen Zahlen nur Niéhrungs- 
werte an. 

Leider sind die Versuche nicht ganz so ausgefallen, wie 
sie geplant waren. Das Tier sollte in jedem Versuche die 
gesamte Tagesmenge verzehren, leider aber war es, je linger 
die Ubererniihrung dauerte, um so schwerer dazu zu bewegen, 
geniigend zu fressen. Die Ursache war offenbar die fiir die 
Freblust etwas zu hohe Temperatur des Respirationsapparates 
mit 20—22° C., denn im Stoffwechselkiifig im Keller bei 15° C. 
al} der Hund stets anstandslos die gewaltigsten Nahrungsmengen. 
Da aber alle friiheren Versuche bei diesem Tiere bei dieser Tem- 
peratur vorgenommen waren, durfte nicht davon abgegangen 
werden, weil infolge der Veriinderungen der chemischen Wirme- 
regulation nach Rubner dann exakte Vergleiche nicht mehr 
moglich gewesen wiiren. So lie6b sich dann nicht dndern, dab 
die vom Hunde gefressenen Nahrungsmengen schlieflich den 
Minimalbedarf nur wenig iiberschritten bezw. sogar, wie in 
den Versuchen 7—9, sehr erheblich unter diesen herunter- 
gingen. In Versuch 10 wurde nur dadurch die ausreichende 
Nahrungsaufnahme fiir den Versuch erzielt, daB der Hund vor 
dem Versuche die Nahrung (300 g Fleisch -+- 100 g konden- 
sierte Mileh +- 1 1 Wasser) in den Schlund gegossen bezw. 
gestopft bekam. 

Wenn wir gleichwohl die Versuche 7—9 in die Tabelle 

1) Wegen der geringen Nahrungsmengen, die in den Versuchen 7 
bis 9 gefressen wurden, muften diese fiir die meisten Berechnungen 


ausscheiden, 
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aufgenommen haben, so geschah es, um zu zeigen, dal} noch 
40—60 Stunden nach Beendigung der Nahrungsaufnahme die 
Wiirmeproduktion noch immer weiter sinken kann (Versuch 7 
bis 8). Das Gleiche geht auch aus Tabeile [I (Versuch 85 
und 86a) hervor. Sie labt ersehen, daf in der 12.—18. Hunger- 
stunde die Wirmeproduktion pro 1 qm 1282 Kalorien betriigt, 
in der 36.—43. jedoch nur noch 1149, die geringe Nahrungs- 
zufuhr von nur 381 Kalorien steigert sie dann allerdings wieder 
bis gegen 1270. Dieses langsame weitere Absinken der Oxy- 
dationen gibt es nach allen bisher vorliegenden Beobachtungen 
beim normalen, gleichmifig ausreichend erniihrten Hunde nicht 
und mu deshalb auch wohl als eine Folgeerscheinung der 
langdauernden Ubererniithrung aufgefaBt werden. Dies eigen- 
tiimliche Fehlen eines konstanten Nitichternwertes erschwert 
die Beurteilung des Einflusses der Nahrungszufuhr auf die 
Wiirmeproduktion ganz ungeheuer, indem die exakte Vergleichs- 
basis fehlt. Die in Tabelle II registrierten Niichternwerte gelten 
nur fiir die 30.—40. Hungerstunde, wihrend fiir die folgenden 
20 Stunden der Nahrungsaufnahme die Niichternwerte, wie aus 
den Versuchen 83b—84b, 85, 86a und 86b hervorgeht, hichst- 
wahrscheinlich etwas niedriger gelegen hiitten. Somit gaben 
die Werte in Stab 8 und 9 nur Minimalwerte an, und es liibt 
sich im einzelnen Falle nicht entscheiden, um wie viel hédher 
die richtigen Zahlen liegen, weil man das Tier nicht gleichzeitig 
niichtern und nach Nahrungsaufnahme untersuchen kann. 

Die in Stab 9 angegebenen Minimalzahlen entsprechen 
durchaus der Breite der Norm, liegen sogar, wenn man den 
erheblichen Eiweifigehalt der Nahrung betrachtet, der unteren 
Grenze nahe. Also auch, wenn man auf Grund der Versuche 
7 und 8 annimmt, da die Vergleichsbasis fiir den Niichtern- 
wert in der 40.—60. Stunde nach der letzten Nahrungsauf- 
nahme um ca. 12°/o niedriger liegt, wiirde man zu Zahlen 
kommen, die noch in die Breite der Norm gehdren. Somit 
laBt sich aus unseren bisherigen Versuchen nach Nahrungs- 
aufnahme nicht schlieBen, daB die Verbrennungen der Nahrung 
gegeniiber dem Niichternwert irgendwie mehr gesteigert sind, 
als der Norm entspricht. Dabei ist allerdings zu bedenken, 
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dab allen Nahrungsversuchen mit Ausnahme des letzten eine 
Hungerperiode von durchschnittlich 40 Stunden vorausging, 
dali somit also der K6rper durch Substanzverlust wieder ein 
erhebliches Ansatzbediirfnis hatte. Versuche, mehrere Tage 
hintereinander die Uberernihrung im Respirationsapparat fort- 
zusetzen, scheiterten an dem Widerstreben des Hundes, dort 
die nodtigen Nahrungsmengen zu fressen. Somit miissen wir 
die Frage, ob unter dem direkten Kinflusse einer abundanten, 
nur zum geringeren Teil aus Kiweif® bestehenden Ubererniihrung 
die Umsetzungen gegeniiber der Norm erheblich steigen, vor- 
liiufig noch unentschieden lassen. 

Fiir eine das Nahrungsbediirfnis erheblich iibersteigende 
vorwiegende Eiweifinahrung ist es durch Rubners klassische 
Untersuchungen!) erwiesen, dab zuder primaéren Warmesteigerung 
bei langerer Darreichung eine sehr erhebliche sekundare Wirme- 
steigerung hinzukommen kann, die weit gréfer ist, als der 
Mehrung der Korpermasse entspricht. !) 

Bei Uberfiitterung mit Fett, die allerdings nie lange fort- 
gesetzt werden konnte, vermifte Rubner diese sekundiire 
Wiirmesteigerung. Fiir die Kohlenhydrate vermutet Rubner 
das gleiche Verhalten wie beim Fett, hat aber in der Richtung 
keine Versuche angestellt. : 

Da der Hauptteil der Nahrung bei unserem Hunde aus 
Kohlenhydraten bestand und da die Steigerung der Wdarme- 
bildung nach Zufuhr von Starke bedeutend grofier ist wie nach 
Darreichung von Fett und Zucker,?) ist die Méglichkeit, da} 
bei einem Nahrungsgemisch, wie wir es verfiiltert haben, auf 
die Liinge der Zeit auch eine sekundére Wiarmebildung auf- 
treten kann, nicht von der Hand zu weisen, zumal es zu so 
gewaltigen Stickstoffansitzen im Korper gekommen ist, die 
vielleicht im Effekt auf den Kraftwechsel sich ganz &hnlich 
verhalten wie die abundanten Eiweiffiitterungen von Rubner 
und Magnus-Levy. Wir mochten eine sekundire Wirme- 


‘) Rubner, Gesetze des Energieverbrauchs, Kap. XV, S. 242 u. ffg. 
Das beste Beispiel fiir diese Erscheinung bildet der auf S. 246 mit- 


eteilte Versuch. 
7) Zuntz und Loewy. 1. ¢., S. 678, 1909. 
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bildung sogar fiir wahrscheinlich halten, und zwar aus folgen- 
den Griinden. Einmal ist das MiBverhiltnis zwischen Nahrungs- 
zufuhr und Gewichtsansatz so groB, daB es nicht allein durch 
die Steigerung der Niichternwerte um 40°/o erkliirt werden kann. 

Ferner zeigt der respiratorische Quotient wihrend der 
Niichternversuche ein sehr auffallendes Verhalten (vgl. die fein 
gestrichelte Kurve der Zeichnung auf S. 17). In der 1. Periode 
der Ubererniihrung ist er sehr hoch um 1,0 herum, fiillt dann 
aber schon in der 2. Hilfte der Periode III stark und kontinuier- 
lich ab. Da alle Versuche unter gleichen Verhaltnissen angestellt 
sind, mu8 aus diesem Verlauf der Kurve geschlossen werden, dah 
mit zunehmender Uberernahrung die Fettbildung aus Zucker 
bezw. die Zuckerverbrennung in der 30.—40. Hungerstunde er- 
heblich abnimmt. Dieses Absinken des Respirationsquotienten 
ist so stark, daf zur Erkliirung die Steigerungen der Niichtern- 
werte wohl kaum ausreichen. Mithin mu6 man annehmen, dab 
die grofen Zuckermengen, welche zu Anfang der Uberernihrung 
in den gleichen Niichternstunden noch fiir die Verbrennung bezw. 
die Fettbildung zur Verfiigung standen, in den spiiteren Stadien 
schon vorher oxydiert waren. Da indirekte Schliisse jedoch, am 
wenigsten bei Stoffwechselfragen, keine entscheidende Stimme 
haben, kann die vorliegende Frage nur durch neue weitere 
Versuche mit Sicherheit entschieden werden. 

Vergleicht man an der Hand von Stab 11 der Tabelle III die 
aus den anderen Daten berechnete Wiirmebildung bei einer Nah- 
rungszufuhr von 150°/o des Minimalbedarfs, so zeigt sich, dab zu 
Anfang der Ubererniihrung davon 123°/o verbrannt werden. Die 
Werte steigen dann, um am Ende der Periode III ihre héchsten 
Werte mit 140—150°/o zu erreichen. Am Ende von Periode V, 
in der die Nahrungszufuhr nur 130°/o des Minimalbedarfs be- 
trug, ist der Betrag dann wieder auf 133°/o zuriickgegangen. 

Kehren wir nun 2u der Fragestellung zuriick, die den 
Ausgangspunkt dieser Arbeit bildete, so ergibt sich, daB die 
vorliegenden Untersuchungen, wie es scheint, zum _ erstenmal 
die Existenz einer Luxuskonsumption, also die Moéglichkeit einer 
Anpassung des tierischen Kérpers an iiberreiche Nahrungszufuhr, 
bewiesen haben. Der Beweis konnte indirekt gefiihrt werden 
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durch das auffallende Mifverhéltnis zwischen Nahrungsauf- 
nahme und Gewichtsverhalten wahrend einer Uberernihrungs- 
periode von fast 2 Monaten Dauer. Vielstiindige Respirations- 
versuche zeigten, dai die abundante Nahrungszufuhr das 
Nahrungsbediirfnis gewaltig in die Hohe treibt, daB infolgedessen 
die Nahrungsmenge zur Aufrechterhaltung des Korperbestandes 
mit zunehmender Dauer und Intensitit der Uberernihrung immer 
grober werden mul. Ferner konnte bis zu einem gewissen Grade 
wahrscheinlich gemacht werden, dafi auch gegentiber der Norm 
die Nahrung in zunehmend stérkerem Mafe verbrannt wird. 

Trotz des Gewichtsstillstandes war es aber noch immer 
nicht zu einem vollstindigen Gleichgewicht am Ende der Uber- 
ernihrung gekommen, da die N-Bilanz noch immer positiv 
war. Hodchstwahrscheinlich ware aber dies Gleichgewicht bei 
weiterer Fortsetzung der Ubererniihrung schlieflich erreicht 
worden. Statt von einer Luxuskonsumption kénnte man auch 
ebenso gut von einer nachhaltigen spezifisch-dynamischen W arme- 
wirkung im erweiterten Sinne des Rubnerschen Wortes sprechen. 

Wenn wir diese Tendenz des Organismus nach der Gleich- 
gewichtseinstellung mit der Ernaéhrung Anpassung genannt haben, 
so liegt uns hierbei jeder teleologische Erklarungsversuch fern. 
Der Mechanismus fiir das Zustandekommen der Luxuskonsumption 
mul} durch weitere von uns geplante Untersuchungen kausal 
aufgeklirt werden. Der Gedanke an die Mobilisierung von 
Hormonen liegt nahe. Speziell kénnte man an eine starkere 
Mobilisierung des Schilddriisenhormons denken, dessen Wirk- 
samkeit ja bei den meisten der bisherigen Anomalien des Stoff- 
wechsels in quantitativer Richtung als ausldsendes Moment be- 
trachtet wird. So unentschieden diese Frage auch vorliufig 
noch ist, so klar liegen die giinstigen Folgeerscheinungen der 
Luxuskonsumption fiir den Organismus. Sie verhindert die 
Anhaufung von Fettballast im Organismus und damit eine Er- 
schwerung fiir den Ablauf der Lebensfunktionen. 

Die Luxuskonsumption verhindert oder erschwert das 


Zustandekommen der Fettsucht. 
Gewif ist der Beweis einer Luxuskonsumption nur fiir 


‘) Mit derartigen Versuchen sind wir beschiftigt. 
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den von uns untersuchten Hund erbracht. Aber ein Unikum 
stellt er gewib nicht dar, wenn auch zweifellos die Erschei- 
nungen nicht tiberall so ausgepragt sich zeigen werden wie 
hier und vielleicht hin und wieder ganz fehlen. Ist aber einmal 
die Frage im Prinzip gelést, so hat man ein gewisses Recht, 
Luxuskonsumption auch in vielen anderen Fiillen, in denen iihn- 
liche Erscheinungen vorliegen, anzunehmen. Sie ist vermutlich 
recht haufig, sowohl beim Tiere, wie beim Menschen. Ja es 
scheint fast, als ob jeder normale Organismus bis zu einem 
gewissen Grade die Anpassungsfihigkeit an abundante Nahrungs- 
zufuhr besitzt. Je nach Individualitiét tritt sie das eine Mal 
rascher und vollkommener, das andere Mal langsamer und 
unvolikommener. Es ist von vornherein auch hdéchstwahr- 
scheinlich, dai der Mensch sich nicht anders verhiilt wie der 
Hund. Jedoch wird es bei den mancherlei Unterschieden im 
Stoffwechsel zwischen Hund und Mensch besonders beziiglich 
der Warmeregulation und des Eiweifistoffwechsels notwendig 
sein, dies erst noch zu beweisen. 


Zusammenfassung. 


An einem 2—3jiihrigen Hunde von 20 kg Normalgewicht 
wurde ein Stoffwechselversuch von 107 Tagen Dauer vorge- 
nommen. Die ganze Bilanz des Korpers wurde fortlaufend 
nach den Methoden der Chemie und Kalorimetrie bestimmt, 
hinzu kamen alle 4—5 Tage Respirationsversuche von viel- 
sttindiger Dauer. 

Naeh einer liingeren Hungerperiode und einem kurzen 
Zeitraum, wéhrend dessen der Substanzverlust des Korpers im 
Hunger wieder ausgeglichen wurde, folgte eine Uberernihrungs- 
periode von ca. 2 Monaten, in der im Durchschnitt taglich 
210°/o des Minimalbedarfs als Nettokalorien dargereicht wurden. 
Wiahrend dieser Zeit blieb das Kérpergewicht mit ganz geringen 
Schwankungen konstant. Da verinderte Motilitat oder kompen- 
satorische Wasserabgabe des Korpers zur Erkliirung des auf- 
fallenden Mifverstindnisses zwischen Nahrungszufuhr und Ge- 
wichtsverhalten nicht herangezogen werden kénnen, mussen 
die Verbrennungen im K6rper weit tiber den Minimalbedarf, 
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wie er am Ende der Hungerperiode festgestellt wurde, ge- 


stiegen sein. Durch vielstiindige Respirationsversuche konnte 

gezeigt werden, da8 im Laufe der Uberernihrung die Kalorien- : 
produktion (30—36 Stunden nach letzter Nahrungsaufnahme) ie 
im Niichternzustand um 40°/o stieg. Damit ist die Existenz . 
einer Luxuskonsumption direkt bewiesen. Es tibt die Nahrung 


einen indirekten Einflu8 auf das Nahrungsbediirfnis aus. Durch 
Respirationsversuche nach Nahrungsaufnahme konnte bis zu 
einem gewissen Grade wahrscheinlich gemacht werden, dal 
mit fortschreitender Intensitit der Uberernihrung die Verbren- be 
nung der Nahrung eine zunehmend intensivere wird. So kommt : 
auch hier, wie es scheint, die Anpassungsfihigkeit des Organis- 
mus zum Ausdruck. Ein vollkommenes Gleichgewicht zwischen 
Nahrungszufuhr und Wirmeproduktion bestand noch nicht, da 
noch ein geringer Eiwei®ansatz am Ende der Ubererniihrung 
vorhanden war. 

Der vorliegende Fall stellt h6dchstwahrscheinlich kein 
Unikum dar, wahrscheinlich spielt Luxuskonsumption je nach 
Individualitét bei Tier und Mensch hiufig eine verschieden 
grobe Rolle und ist die Ursache fiir die groBen Unterschiede 
in der Mastfiihigkeit sowohl beim wachseaden wie beim aus- 


gewachsenen Organismus. 











Anhang: 


Einzelheiten der Versuchsanordnung und der Berech- 
nungsweise. Tabellen tiber die chemische und kalo- 
rische Zusammensetzung von Nahrung, Kot und Urin. 

Protokolle der Respirationsversuche: 


Der Gehalt der dargereichten Nahrung an Wasser, Stick- 
stoff, Fett und Kohlenhydraten, sowie an Kalorien findet sich 
in Tabelle I des Anhanges aufgefiihrt. 

Der Wassergehalt wurde durch Gewichtsabnahme im 
Trockenschrank bei 96—98° Temperatur bestimmt, der Stickstoff 
nach Kjeldahl. Zur Ermittelung des Fettgehaltes der Nahrung 
wurde die Trockensubstanz der einzelnen Nahrungsmittel 3 bis 
4 Tage im Soxhletschen Apparat mit chemisch reinem Ather 
extrahiert. Der nach Verjagen des bis zur Gewichtskonstanz 
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Anhang: Tabelle I. 
Chemische Zusammensetzung der Nahrung, g pro 100 g Substanz. 
.. ‘iat tien | Zeit der 2 Fett: Kohlen- Wasser- Ka- 
| | Darreichung ni | i beeen gehalt | lorien- 
Nahrung | halt | halt | gehalt | = 
1910/11 geige|iget|el- 
; oe | | 
a oe ee eee siti 42,0 | 39,8 | 359,9 
Reis | desgl. 1,284, 234 76,1 | 11,5 | 369,4 
eile ail CY) 15.21. XI. 4,536 3,85, 0,2 | 67,8 | 176.6 
desgl | 22-28 |5,3021 531; 20 | 59,3 | 243,7 
; I | 29.XL— 5. XI. 4,660 309/25 | 65,5 | 2034 
> IV 5.—12. 5,102] 781 1,0 | 58,2 | 251,3 
: Vv 13.—19. 5,136, — —~ | 57,9 | 247,7 
: : VI) 20.27. 4,576) — Ds | 62,5 | 238 
» vi} 28st. [5,030 — | — 60,0 | 215,1 
4 . VIIL t— & i 4,899 an | — | 62,8 | 2124 
; IX 6.— 9. 5,024 =p = | 57,1 | 263,5 
> X/ 10.—12. 5,024 — .* | 55,9 | 272,8 
: » xI 13.—15. 5,585 — ~- 58,2 | 252,8 
» XN!) 16-20. |4,366 — | — | 66,1 | 199 
i » XM} 24.—295. 47844 — | — | 644 | 2047 
: » XIV | 26. 4,195 _ _ 60,8 | 2789 
> XV] 27.28. 5,433) — | — | 58,2 | 2484 
getrockneten Riickstands ist als Fettgehalt bezeichnet, obwohl 
q er ja auber den Neutralfetten noch Fettséuren, Lecithin und 


Lipoide sonstiger Art enthélt. Fir die biologische Wirksam- 
keit sind jedoch diese Beimengungen nur von ganz unterge- 
ordneter Bedeutung. Der Gehalt an Kohlenhydraten wurde auf 


dreierlei Weise bestimmt: 

1. Als Differenz zwischen Gesamttrockensubstanz und 
Summe von Eiweifi und Fettgehalt. 

2. Als Differenz zwischen Gesamtkaloriengehalt und Summe 
der auf Eiweif und Fettgehalt entfallenden Kalorien. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIII. 
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3. Als Differenz zwischen Gesamtkohlenstoff und Summe 
der auf Kiweif und Fett entfallenden Mengen von Kohlenstoff. 

Die Kohlenstoffbestimmungen wurden dabei mit der Ber- 
tholetschen Bombe im Anschluf an die Veraschung!) vor- 
genommen. 

Die angewandten Methoden ergaben im allgemeinen be- 
friedigende Ubereinstimmungen. Da, wo die Differenzen grifer 
waren, wurden die Mittelwerte genommen. Die kalorimetrischen 
Bestimmungen wurden siimtlich in der Bertholet-Mahlerschen 
Bombe vorgenommen. Die Bombe wurde in dem tierphysio- 
logischen Institut der Landwirtschaftlichen Hochschule in Berlin, 
unter liebenswiirdiger Beihilfe von Herrn Geheimrat Zuntz 
und seiner Assistenten, genau geeicht. Der Mittelwert von 
16 Verbrennungen mit chemisch-reiner Benzoesiiure betrug bei 
einem Gewicht des Kalorimetergefabes mit destilliertem Wasser 
bei ca. 15° von 2500 g = 2255 Kalorien. Beziiglich der tech- 
nischen Einzelheiten sei auf die ausfiihrlichen Schilderungen von 
Strigel?) und Hari und Weiser’) verwiesen. 

Als Korrektionswert der Temperatur wurde nach Hari 
die etwas kompliziertere, aber anscheinend genauere Formel von 


“a , to +9 tf 
fe = ks as (zo ~- — = wt —t__& —nr) —nu 


gewahlt: 

Sowohl bei der chemischen wie kalorischen Analyse wurden 
Doppelbestimmungen gemacht, nur bei den letzten Fleischarten 
und einigen Koten der letzten Perioden wurde in Anbetracht 
der ausgezeichneten Ubereinstimmungen, welche die Verbren- 
nungswerte in Doppelbestimmungen ergaben, davon abgesehen. 

Wie die Tabelle I des Anhangs zeigt, ist die chemische 
Analyse nur bei den ersten 4 Fleischportionen eine vollstiandige. 
Von Fett- und Kohlenhydratbestimmungen haben wir spater 
abgesehen, da fiir die biologische Beurteilung die Kenntnis von 
Wasser- und Stickstoffgehalt, sowie vor allem des Brennwertes 


') Grafe, Biochem. Zeitschrift, Bd. XXIV, S. 277 u. ffg., 1910. 

*) Allgemeine Methodik der Analyse organischer Stoffe, Oppen- 
heimers Handbuch der Biochemie des Menschen und der Tiere, Bd. I, 1908. 

*) In Abderhaldens Handbuch, Bd. I, S. 658 u. ffg., 1910. 
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vollig ausreichen. Da die Kohlenhydrate beim Fleisch kaum in 
Betracht kommen, |a{t sich der Fettgehalt indirekt tiber den 
Kaloriengehalt und die Trockensubstanz jederzeit mit geniigen- 
der Genauigkeit leicht berechnen. 

Der Kaloriengehalt des Fleisches unterliegt je nach Wasser, 
Eiweif und Fettgehalt recht erheblichen Schwankungen, obwohl 
mit Ausnahme von Fleisch I stets Rindfleisch genommen wurde. 

Die Analysen wurden stets am gebratenen Fleisch, so wie 
der Hund es zu fressen bekam, vorgenommen. Der wechselnde 
Gehalt an Fett und Kohlenhydraten ist wohl auch mit bedingt 
durch die verschieden grofen Mengen von Fett und Mehl, die 


jedesmal zum Braten benutzt wurden. Vom Fleisch wurde 


stets eine gréfere Menge, in der Regel fiir 5—5 Tage reichend, 
zubereitet. Nach dem Braten wurde es gleich fein zerhackt 
und gleichmaBig fein verteilt. Nach der Abkiihlung wurde es 
sofort in mehrere Portionen geteilt zu je 300 g. Wiihrend 
ein Teil sofort zur Analyse verwandt wurde, kamen die 
anderen Portionen in luftdicht schlieBende Pulvergliiser aus 
Glas und wurden bis zum Gebrauch auf Kis bezw. im Eis- 
schrank aufbewahrt. 

Milch und Reis wurde von dem gleichen grofen Vorrat 
wiihrend der ganzen Versuchszeit entnommen. Die konden- 
sierte Milech wurde in 2 grofen Blechdosen & 10 kg von Nestle 
in der Schweiz bezogen. Die Veriinderungen, welche die 
Standartnahrung im Laufe der Versuchsmonate erfuhr, lagen 
vollig im Bereich der Fehlerquellen, sodafi die Zusammen- 
setzung dieser Nahrungsmittel als ganz konstant angesehen 
werden kann. Der Reis wurde mit Milch zusammen ca. 1 bis 
l1/; Stunde gekocht und dann nach der Abkiihlung das Fleisch 
darunter gemischt und das Ganze gewogen. Zog man von 
diesem Gewicht die frockensubstanz der einzelnen Nahrungs- 
mittel ab, so hatte man die Gesamtwassereinfuhr pro die, da 
der Hund auferdem kein Wasser zu trinken bekam. Die Nah- 
rung wurde dem Hunde gewohnlich in 2, seltener in 3 Perioden 
gereicht, mittags kurz nach 12 Uhr und abends gegen 6 Uhr. 

Wihrend der ganzen Versuchsdauer befand sich der Hund 
in einem Stoffwechselkifig, der im Keller untergebracht war, 


3* 
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dessen Temperatur auch im Winter ziemlich konstant 14—15° 
betrug, da die grofBen Warmwasserheizungsréhren durch den 
Keller liefen. 

Der Hund verliei den Kafig nur zum Wiegen, Messen, 
Katheterisieren und zum Transport in den Respirationsapparat. 

Messung, Wiigung und Katheterismus wurden morgens 
um 8 Uhr vorgenommen. Die Urinreste im Kifig wurden jedes- 
mal durch griindliches Durchspiilen desselben gewonnen und 
das Spiilwasser nach vorheriger Feststellung der Urinmenge 
zur N-Analyse mit dem Harn vereinigt. 

In der 2. Hungerwoche stellte sich eine Cystitis ein, so 
da$ der Harn alkalisch wurde. Wenn auch die Cystitis gliick- 
licherweise sehr rasch wieder heilte, so wurde doch zur 
Vorsicht wiihrend des ganzen Versuches morgens friih nach 
dem Katheterisieren in das Uringlas verdiinnte Schwefelsiure 
und Thymol getan, um eine eventuelle Zersetzung des Urins 
und ein Entweichen von Ammoniak zu verhindern. Gemessen 
wurde der Hund gewohnlich nur einmal morgens, nur, als im 
Januar ohne nachweisbare Veranlassung zweimal leichte Tempe- 
raturen tiber 39° auftraten (39,1° und 39,4°), wurde er von 
da an bis zum SchluB des Versuchs auch abends gemessen. 
Die Abendtemperatur betrug nur einmal 39,0°, sonst lagen 
die Werte immer tiefer. 

Der abgesehen von der voriibergehenden Cystitis voll- 
kommen gesunde Hund gewohnte sich auferordentlich rasch 
an den Aufenthalt im Stoffwechselkifig wie im Respirations- 
apparat. 

Neben der ungewohnlich grofen Freflust fiel an dem 
Hunde sein gleichmiiSig ruhiges Verhalten auf. So oft er be- 
obachtet wurde, lag er stets ganz ruhig im Kasten und machte, 
auch wenn man an seinen Kasten trat, keinerlei Anstalten, 
sich aufzustellen. 

Uber den Kot enthalt Tabelle II die notwendigen Angaben. 

Der Kot wurde feucht gewogen und nach Zusatz von 
kleinen Mengen von verdiinnter Schwefelséure auf dem gering 
angeheizten Wasserbade getrocknet. Die Trocknung wurde 
durch Umriihren und mehrfaches Zugieben kleiner Mengen von 
absolutem Alkohol beschleunigt. 


“aes 
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Anhang: Tabelle II. 


Zusammensetzung des Kotes. 





























f Kot wags sean Menge Trocken-| g N | Kohlen-  Ka- 
" | = ate feucht) kot | Pro | sis hydrate lorien- 
i Nr, | vom... bis... | | | ry 
q 1910/11 |g oe wl es | ae 
4 14.—15, XL. 71,5) 16,32 | 1,647) 03 | 50 | 799 
‘ I 16.—18, 212 | 58,86 87 36 | 26,0 | 270 
I 19.—20. 216 | 46,10 | 3,044) 1,1 22,0 | 2026 
IV 21.—23. 273 | 70,25 | 3,486| 46 | 43,0 | 3256 
V 24.25. | 209 | 53,84 | 3,629 24 | 27,0 | 2295 
V1 26.28. | 177: | 55,95 | 8181) 21 | 32,5 | 219,2 
Vil 29.—30. | 237: | «51,11 | 3,674| 1,8 | 27,0 | 2386 
VIII 1.— 3.XII. | 200 63,96 | 3,734) 3,1 | 35,0 | 250,8 
IX 4—7. | 5d1 | 107,2 | 8480) 34 | 490 | 5199 
X 8—11. | 309 | 99 6487| — — | $251 
XI 12.—15. 165 | 39,4 | 2887; — - | $989 
XI 16.—19. | 238 | 52 3672| — — | 200 
XII 20,—23. 405 | 842 | 3,800) — — | 3538 
XIV 24.—27, 255 71,3 | 3,909) — — | 3380 
XV 2830. | 110 | 396 | 2945; — — | 1965 
XVI |31.X0— 7. 1 | 190 | 387 | 3073| — — | 1369 
XVII B12. | 127 | 330 | 2995) — | — | 1193 
XVII 13.18. | 200 | 682 | 3,770) — — | 2821 
XIX 19—28. | 162 | 47,1 | 3067; — — | 2928 























Der so getrocknete Kot wurde gewogen, im Morser fein 
zerkleinert und in der Kaffeemiihle gemahlen. Bei der Be- 
stimmung von Wasser, Fett, Kohlenhydraten und Brennwert 
wurde dann wie oben verfahren. 

Die Stuhlentleerung war bei dem Hunde ziemlich unregel- 
mabig, da er stark zu Verstopfung neigte und oft erst in Perioden 
von 2 Tagen Stuhl absetzte. 

Im Interesse der Nahrungsausnutzung war dies Verhalten 
sehr angenehm. Wie aus Tabelle II hervorgeht, wurde der 


Kot nicht taglich analysiert, sondern die Mengen von mehreren, 
gewohnlich 4 Tagen zusammen. Die einzelne Kotperiode, die 
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stets der zugehdrigen Nahrungsperiode entsprach, wurde stets 
durch ein Karminpulver (1,0) abgegrenzt. Dieses bekam der 
Hund mit der ersten Nahrung der neuen Periode gereicht. 
Wenn das Rot in der Mitte einer Kotséiule sich befand, war 
es nicht immer leicht zu entscheiden, welches Ende der alten 
und welches der neuen Periode zugehérte. Gewohnlich waren 
jedoch deutliche Farbendifferenzen vorhanden. 

Soweit der Kot, wie es meist der Fall war, nicht sofort 
verarbeitet wurde, wurde er mit einigen Kubikzentimetern ver- 
diinnter Schwefelséure tibergossen und in den Eisschrank gestellt. 

Im Urin wurde aufer der Menge nur der Stickstoff be- 
stimmt. Von einer tiglichen kalorimetrischen Bestimmung konnte 
Abstand genommen werden, da, ohne einen irgendwie in Betracht 
kommenden Fehler zu begehen, die N-Menge im Urin mit der 
von Rubner’) angegebenen und auch von Pfliiger?) benutzten 
Standartzahl 7,45 multipliziert werden konnte, um den Brenn- 
wert des Harns beim Hunde zu erhalten. Die Rubnersche 
Zahl wurde ja auch gerade bei Versuchen mit Fiitterung von 
Rindfleisch, aus dem auch in unseren Versuchen der gréfte 
Teil des Harnstickstoffs herriihrt, abgeleitet. 


Anhang: Tabelle III (Hungerperiode I). 





























1/2 ])38,41] 5 6 7 8 | 9 10 
| | Tem- Fliissig-| Urin- | 
| Ver- | Ge. | _ Nah- keit ‘ menge Filiissig- 
| era-| | keits- | . ; ‘ 
Datum suchs-| , ‘rungs- — So | keits- | ' mene 
| wicht, tur auf- |--Per-|.. | die 
| tag | fz auf- spiratio | bilanz | kungen 
| | in | nahme | | im = 
| Nr. |. 4.1, |mahme| . — | 
1910 | /inkg} °C. | jineem) bilis | ccm | Urin | 
95.X.| 1 | 20,15 38,8 Hunger 250 | 460 | — 510/ 4,366 
[| a 
| — 150 | 
9 | ‘ | > ‘ —_— 
26. a 20,00 38,7 | 100 (4-300) | 350 | 4,738 
a ee , 150 
27. 3 |19,90 386 » 500 ann) 50 | 4,841 
| | | ° (-+ 300) . 
28, + |19853839| » | 320 | 25 |_ 430/ 2.155 
| | (+- 300) | | 

















1) Zeitschrift f. Biol., Bd. XXI, S. 296, 1886. 
*) Pfliigers Archiv, Bd. LII, S. 14, 1892, und Bd. LXXVIII, S. 542, 
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: Anhang: Tabelle III. Fortsetzung. 
S| ee |e) @Tr ere: es 10 
« | | Tem-| Fliissig- Urin- | 5 ig NI} 
2 | Ver- | | Nah- | menge  Fliissig- 
3 | Ge- pera- keits- | iil pro Bemer- 
2 Datum suchs- rungs- in ccm | keits- nn 
i | wicht, tur | auf- | (+- Per- die 
2 | sill - auf- a | Spiratio | bilanz - kungen 
é Nr nahme | | | sensi- | fom 
i 1910 | ' Jin kg | °C. | ‘inecm, bilis) | ecm | Urin 
= | 395 | _ 
4 29, X. | 5 | 19,00 38.5 |Hunger| 500 | ( Sas '— 80 | 5,778 
3s | | | | | | 
2 2 > 14970) 2g R On 280 | ora! Fore 
: 30. | 6 | asad 38.6 >» | 250 | (+ 280) | — 250 | 2,209 
t 1. | 7 [1s20386| » | 400 |, 235 |_ 910! 2.999 
2 bal | +e 
q | 
a rr | 29 7 m9 ae 
: 1. XI.) 8 | 18,00 38,7; » 520 39(y\ | — 150 | 6,301 
| | nr (++ 270) | | Auftreten 
| | 
2 | 9 11780388! » | 800 sone |-+ 280 | 3,915] einer 
| (-+ 270) | | 
| 
| 7.50, 38.7 | B75 LO | leichten 
Fs | 10 | 17,50, 38,7 | » 600 {afi 260). — 40 | 4,918 ILE 
| | 989 | | Cystitis. 
: | 11 117,00 386| » | 500 356) |— 30) 3,813 — 
| re | N | 
| | | 260) ee NWN nach 
5. 12 | 17,00 38,8; » 620 — ) 3,066 
| ? | (+- 255) T | 7 Koagu- 
ell . 320 ms 
6, | 13 | 16,50 38,9] » 500 (+ 250) +- 30 | 3,253] Jation 
7, | 14 [1605 386] » | 650 |,,240 [4 170 1,860] im Filtrat 
eee ee 
: Dias ae 320 | oi yestimmt. 
S. | 15 16,05) 38.6 | » 800 (+- 240) +2 LO | | 4, 105 
oe 410 oad aie 
9 5,$ 38 ,$ » — | ‘ 
9 | 16 ae 38.9 600 +240) -_ 
| | 295 | 
() H F, | » vo ~ | 
10. 17 | 15, 50 38, ‘ 400 (4- 230). -+- 130 | 3,806 
ube | ‘ 220) ” 
11 18 3 wa , | 700 (4. 230) | +2 sel 
: 490 Cystitis 
cf 12. 19 | 15,05 385; » | 800 80 | 4,457) k I 
; | OY | Ge 280 | 8) 7 tendon 
— . 330 | | | 
P ‘ 51382/ » = 
13. 20 16,05 38,2 500 fas 230) va tn 534 
e } | Nach- 
a 14, | 241 | 15,00 38,5; » 500 |. 90 3,092 mittags nach 
s | ellis Mellie: (+- 230) | der Hunger- 
a | | periode. 
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Anhang: | 
41 é<— 2 3 4 5 6 | 7 8 | 9 | 10 | 4 

Fleisch Kondensier\: : 

Ver- | Ver- Fliissig-]| ‘ 

Ge- | 
suchs- to. Ca- | : 
Datum aaiiual : . keits Ein- | H,O-| N- Ka Ein- | H,0- | 
periode aaa einfubr | lorien- | 

tag fuhr | Gehalt; Gehalt fuhr | Gehal: & 

° 7 Nr. | gehalt | 
1910 kg ccm in g | in %o | ing | Kal. | ing in? 
14. X]1] 21 I] 15,00 d00 = _ — — 125 | 398 
15. 29 H | 15,50] 700] 300 | 67,8 | 13,608 | 529,9] 200 398 
6. 23 | ml | 17,50] 1700] 300 | 67,8 | 13,608 | 529,9] 400 398 
17. 24 | I | 1805] 1700] 300 | 67,8 13,608 | 529,9] 400 | 398 
1, 25 Ill 18,50 | ca. 300 | Hungertag — — — — 
9, 26 | IV | 1855] 1700] 300 | 67,8 | 13,608 | 529,9] 400 | 398 
2(), 27 | IV | 20,00] 1700] 300 | 67,8 | 13,608 | 529,9] 400 | 398 
21. 28 | V_ | 20,00] 1700] 300 | 67,8 | 13,608 | 529,9| 400 398 
22. 29 Vv | 20.00] 1700] 300 | 59,3 | 15,906 | 731,14] 400 | 598 
23 30 V 20,00 | ca. 250 | Hungertag — — coe a 
24 31 | VI | 20,00] 1700] 300 | 59,3 | 15,906 | 731,1] 400 39, 
25 32 | vi | 20,05] 1700] 300 | 59,3 | 15,906 | 731,1] 400 39 
26. 33 | v_ | 20,05] 1700] 300 | 59,3 | 15,906 | 731,1] 400 398 
27 34 | V_ | 20,05 |ca.400] Hungertag | —~ | — | —. — 
28, 35 | v |2005| 1700] 300 | 593 | 15,906 | 731,1| 400 | 398 
29 36 | vi | 20,01] 1700] 300 | 65,5 | 13,980 | 610,1] 400 398 
30. 37 | vi | 20,120} 1700] 300 | 65,5 | 13,980 | 610,1] 400 | 398 
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ang Mrabelle 1Va. 














fi Mm | 13 | 14 | 15 | 16 | 17 18 19 20 
Sierle MAL Ich Reis 
_— — rh | | Kotmenge_ [Trocken- Be- 
H0- Mey. | K®* | gin- | Ho-| ne | Ko 
' lorien- | | lorien- feucht kot sail 
rehalt #M#Gehalt fuhr | Gehalt! Gehalt! eee at 
gehalt | | gehalt 
in |, | ing Kal. | in g ‘in %F9 in g | Kal. in g in g 








398 1.776 449,97 — 


Kot: 71,50] 16,32 





398 JBoss 719.6] 200 | 11,5 | 2,568) 7388 j 
398 #5716 1439,2| 400 | 11,5 | 5,136 | 1477,6 


39.8 BB5.716 1439,2] 500 | 11,5 | 6,420 | 1847,0 Kot: 212) 58,86 








398 BB5716 1439.2] 400 | 11,5 5,136 
| Kot: 216] 46,10 


§ ; 
39,8 ).716 1439,2] 400 11,5 | 5,136 | 1477,6 | 


BUS BES716 1439.2] 400 | 11,5 | 5,136 | 1477,6 
: Nahrung wurde 


598 E5716 1439.2] 400 | 11,5 | 5,136 | 1477,6|$ Kot: 273] 70,25 \ am 23. vor- 


d 





| Ein Teil der 


mittags ge- 
fressen. 





| 
~ | ao he 


39,8 5.716 14392] 400 | 11,5 | 5,136 | 1477,6 


Kot: 209] 53,81 





Nee oe Nee 


|1477,6 
| 


398 BB5.716 1439.2] 400 | 11,5 | 5,136 | 1477.6 


39,8 P5716 14392] 400 | 11,5 | 5,136 


a | 


— he — — a | — | Kot: 177] 35.95 


| ok We P ~ a ‘a. 1/. lav rst 
39.8 #5716 14399] 400 | 11.5 | 5136 1477.6 yg Pow tng 


? 
Tage gefressen. 





9.8 P5716 1439.2] 400 | 11,5 | 5,136 | 1477.6 


Kot: 273] 51,11 





98 P5716 143921 400 | 11,5. 5,136 1477.6) 

















Siemens 












































42 E. Grafe und D. Graham, 
Anhang: 
1{/2/;3 / 4; 5 | 6 | 7 / 8 | 9 | 40 
| | = 
| } | ° . F den 
Dec A Ka- | Ka- | Kalorien- | Kalorien- | — 
lisa beeeill eee Oe ree pe on ie 
| | he i lorien-| ehalt | nutshare 
launch | per- | per- | gehalt} pro ldes Kotes . | en 
Datum | SUCHS- | | gehalt | - des _| Kalorien 
| ge- itempe-derNah-) 1 kg | in %o i _ 
j , . | r Wabr ij 
Nr. | wicht | ext (Brutto)| wicht | Kotes 'Nahrungs- rechnet) | N a 
. j " AVOLLO 
|. | | . . _. | kalorien |(N X& 7,45) 
1910 |in kg jin °C. Kal. Kal. | Kal. | | Kal. 
| | | | | 
14. XI.) 21 | 15,00) 385 | 449.9) 30 | 23.0 | 
| | | |$ 79,9 3,3 | + 2282 4 
15. 22 | 15,50) 38,8 | 1988.3) 128.3. 53,2 J 
16. | 23 | 17,50] 38,2 | 3446,7) 197 | 70,6 | 
| | | | | | | 
17. | 24 | 18,05! 38,5 | 3816,1) 211,3| 1270 3,7 51,2 | 7 6827.9 
18. | 25 | 18,50 | 38,7 | Hungertag 43,1 | 
| | ; | 
| | | 
19. | 26 | 18,55) 38,5 | 3446.7) 186 46,0 |) 
| | | | 2026, 3,4 { 6597.8 
20. | 27 | 20,00] 381 | 34467) 172 |f 47,0 | 
| | | | | 
21. | 28 | 20,00] 38,2 3446.7 | 172 | 77,1 | 
| | | ” 
22. 29 | 20,00) 38,6 | 3647,9) 182 | (3256) 4,6 |) - 1551.0 
| } ; 
| | | | 140,9 
23. | 30 | 20,00] 382 Hungertag 1 
24. | 31 | 20,00! 38,2 | 3647,9| 182 52,3 |) 
| | | 229,5 3,2 69340 
25. | 32 | 20,05! 38,6 | 3647,9! 182 J 79,1 || 
| | | 
26. | 33 | 20,05! 38,4 | 3647,9| 182 69,7 | 
| | 
27. | 34 | 20,05} 38,8 Hungertag pan 3,0 49,3 | - 6687.2 
| | | 
28. | 35 | 20,05| 38,6 | 3647,9) 182 |) 69,2 | 
| | | ' 
29. | 36 | 20,01) 38,9 | 3526.9) 182 79,7 a 4 
| | | 2386 3,4 7 6659, 
30. | 37 | 20,12) 38,6 | 3526,9) 181 J 80,0 
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abelle IVb. 


























46) 6,169 


b.762 7,008 


5.762, 10,610, 


PtSi2 10.790 











| 12 | 18 | 14 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 
| | Wasser- | Wasser- ¢. ‘) 
\ N- N- | N-Bilanz  einfuhr | Wasser-| abgabe |“°S"™""| Wasser- 
al (Ge . Urin- | durch |wasser-| _. 
Gehalt Gehalt fiir (eeneand | gehalt! Haut | | bilanz 
_ | Wasser- | | aon. | abgabe | 
des des | den | gehalt 'menge der Lungen des des 
ul!’ Urins |Kotes| Kérper | der ‘Faeces| (be- Irs ners) Kérpers 
| Nahrung) | rechnet) *" , 
ng ing | ing | in g in g | ccm | ing | ing | ing | in g 
| | | 
| | 
1,776 3,092 | 549.8} 300 | | 
| $1,647) ++ 10,579 | 55,2, 631 | 1406,2 + 143.6 
9.34 7,139 | 1006,0 7 | | 
3 
Bi4h 9,468, 2107 = 
| | 
74 | 6,877) $3,744) + 24,328] 2118 i 153.1) 1081 | 3674,1 + 8509 
io | 5.788! 300 a | | 
| | 


2107 1020 | | 
1 771 | 2700,9 +- 1534.1 


| 
| | | 


| 3,044, + 33,40 





M46 | 6,34 2107 740 | 

M46 | 10,351) 2107 | 1120) | 

bi, 762 3,436) + 18,518| 2083 |) 202,8, 1200 | 4095 4. 345 
18,917) 1775 | 

0 250 J | | 











2083 1070 | | 
5,009 4-927 | 1552) 800 | 3495,2'+ 670,8 
2083 1270 | 























762, 9,354 | 2083 | 1115, | | 

I a 3,181 + 24,075 400 8i0 1210 1200 4051 4 525 
P6762 ‘ad 2083 775|) | | 

4.842 10.700 | ot02 2 | 


sors + 240 | | 185,9 800 3125.9 4-10781 


| 











= 
~ 


E. Grafe und D. Graham, 














Anhang: 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 i! 
Fleisch Kondensiey 
Ver- | Ver- Ge- Fliissig- —— , RRA, 
Datum]suchs-] suchs- _ keits- Ein- | H,O- | N- Kalorien- Ein- | 110. 
ae Tenens — fuhr Gehalt Gebalt| gehalt | fuhr Gehal: 
1910 Nr. kg ccm in g | in °o | in g Kal. in gin? 
| 
1.XI1.] 38 VIE | 20,150] 1710 | 300 | 65,5 | 13,980) 610,1 | 400 39s 
2. 39 Vil |20,120} 300 aseons — — — “ 
3. 4) VII {20,110} 1700 | 300 | 65,5 13,98 | 610,1 | 400 34 
k st | vim |2oat0l 1780 | 300 | 65,5 11398 | 610,1 | 400 3s 
b. 42 | vill |20,070} 1880 | 300 | 58,2 | 15,306] 753,9 | 400 — 393 
6. 43 | VIII | 20,270) 1625 } 300 | 58,2 | 15,306 753,9 | 400 as 
7 44 VIII | 20,270) 250 | Hungertag — = — _ 
&. (3) IX | 20,200} 1680 | 300 | 58,2 15,306 753,9 | 400 39s 
ry) 46 IX | 20,100] 1680 | 300 | 58,2 — 753,9 | 400 3us 
10. 47 IX | 20,200] 1710 300 58,2 eee 793,9 400 | SUS 
11. 48 IX | 20,220} 300 | Hungertag - | a= — _ 
12. 49 X | 20,250] 1760 300 | 58,2 15,306 753,9 400 3M, 
13. 50 X | 20,280] 1730 | 300 | 57,9 13,408 743.2 | 400 3 
14 54 X 20,180} 1850 | 300 | 57,9 15,408 743,2 | 400 3! 
15 52 X | 20,300) 350 | Hungertag — — - e 















































scacaiame 





























Uber die Anpassungsfihigkeit des tierischen Organismus. 45 
abelle Va 
mo | 13 | 14 | 15 | 16 17 18 19 a 
Bch Reis 
i Kot- 
| | Trocken- 
\- Kalorien-} Ein- | H,O- | N- |Kalorien-| ™°"8° - Bemerkungen 
| <O 
| | feucht 
halt gehalt | fuhr Gehalt Gehalt) gehalt 
ng Kal. in g /in %o| in g Kal. in g in g 
| | 
= 
b 716, 1439,2 | 400 | 11,5 | 5,136 | 1477,6 
—— —|—|]- _ 200 | 63,96 
are : a 7 ” Ein Teil erst am 
716 1439,2 400 11,5 | 9,136 1477 6 anderen Tage 
| gefressen. 
716, 1439,2 | 400 | 11,5 | 5,136 | 1477,6 
| 
716 1439,2 | 400 | 11,5 | 5,136 | 1477,6 
| 551 | 107,2 
716 1439,2 | 400 | 11,5 | 5,136 | 1477,6 
eee oe eee ee 
| Ein grofer Teil 
b716 1439.2 | 400 | 11,5 | 5,136 | 1477,6 erst am anderen 
a Tage gefressen. 
5716 1439,2 | 400 | 11,5 | 5,136 | 1477,6 
| | 309 | 99,0 
716 1439,2 | 400 | 11,5 | 5,136 | 1477,6 
Lt oect | le 
| | 
716 1439.2 | 400 | 11,5 | 5,136 | 1477,6 
716 1439.2 | 400 | 11,5 | 5,136 | 1477,6 
| | 165 | 39,4 
16 14392 | 400 | 11,5 | 5,136 | 1477,6 
“ _ ion ar aa 
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Anhang 








1 | 2|3 | £47 5 6 | 7 | 8 9 | 40 


Kalorien-|Kalorien-) Fiiy do: 
P 20 ae a . r - : j | ey 
Kér- | Kér- Kalorien-- Ka- Kalorien-| 


' 

















, | ehalt halt | Kérper 
Ver- | ; —_ E gehalt per 
| per- - gehalt — | gehalt | des des | nutzhare 
Datum suchs-| tem- | der he _ Kotes Ur; Kalorien 
os ig » ten op a) Utime 
Be pera- Nahrung G ‘ des An °%/o der der 
lag | e€- | Nah- | (berech- | yape,, 
wicht tur (Brutto) | wicht | Kotes | ‘“* Nahrung 
} , Wicnt | | rungs- net) | (Nett 
1910 Nr. | kg | °C. | Kal. | Kal. | Kal, |Kalorien NX 7,45 Ka) 


} | | 


| | 
| j H | } 
| | | j | 
































| | | | 
[XII 38 | 20,15) 38,6 | 3526,9 | 181 | 920 
2 39 | 20,12) 38.6 | Hungertag | > 250,8 | 3,5 | 70,0 657 
3. | 40 | 2011 388 | 35269 | 181 | | 80.5 
| | | | | | | 
41 | 20,11) 38.8 | 3526,9 | 181 | 88,9 
| | | 
5 42 | 20,07 38,6 | 3670,7 | 183 | 97,8 
| | | 519.9 | 4,8 9974.9 
| - Le J 
6. | 43 | 20,27) 38,8 | 3670,7 | 181 79, 
. 44 | 20,27) 38,5 | Hungertag | | 79,4 
8 | 43 | 20.20) 388 | 3670,7 |} 181 | | 48,6 
| | | | | 
| ! | bs 
9. | 44 | 20,10] 38,7 | 3670,7 | 182 | | 107,5 
| | | 25,1 | 30 | 10355) 
10 | 45 | 20,20) 38,4 | 3670,7 | 181 | 99,8 c: 
| | | : 
(1. 46 | 20,22, 389 |) Hungertag | | 12,2 ; 
12 47 | 20,25) 38,5 | 3670,7 | 180 | | | 77,8 2 
| 4 
{ eo . | sf aie a 
13. | 48 | 2028) 38,7.) 3660.0} 181 | | 95,8 
| 171,9 | 1,6 | LOA 
14. 49 | 2018) 38,8 | 3660.0 | 182 | | 97,5 : 
| | | ' 
15 50 20,30) 38,4 Hungertag | 52.0 ‘ 





hang: 


10 
‘iir den 
Kory ey 
utzbare 
‘alorien 

der 


ahrung 


(Netto 
Kal. 


6071 


997 4 / 


{0395 


10-4937 
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6 974 























406 | 


1 12 | 13 14 15 16 17 | 18 | 19 20 
| a. 
, einfuhr 'Wasser- 
! N- | N- N- Ge ur Wasser-| abgahe Gesamt-; Wasser- 
N- | oe durch | 
Gehalt| Gehalt | Bilanz | samt- | Urin- as aa) ae 
Ein- | | or | und = abgabe | 
fiir | gehalt | wae | | :, 
des des ir den | § menge| durch Lungen vie des 
fuh der 4 ‘ de | 
Urins | Kotes | Korper Nah- Faeces | sia '" Korpers| Kérpers 
| rung) | net) | 
ing | ing | ing in g ing jineccm’ ing | ing | ing | in g 
| | 
D4 812 11.010 | 2112 | 1090 1) 402 
Q | 9,897 | 93,734 | + 14,743; 300 875 | > 134 4033 3906 | +- 608 
} 
Bpe..82 10,800 | 2102 | 800 i02 | 
1 | | 
P4842 11,940 | 2182 | 1040 H 402 | 
| | | 
6.158 13,130. | | 2982 | 1380 | 401 | 
8,480 | + 19,863 | 442.8 616 | +203 
96.158 13,129 | 2005 | 1240 | 405 | 
10,616 | 250 | 800 _ 405 | 
| | | | 
4 | | 
BH.158 6,528 | | 2082 | 470) i}? 406 | 
{ | | | | 
6.158 14.10 | 2082 | 1020 | 402 
| 5,437 | + 29,334 | 210 | 5178 ?, -+- 1398 
PY ,158 13,39 | 2112 | 1075 | 404 | 
4 
4 | 
PO 9,688 |) | 300 | 785 | | 404 | 
j | | | 
B6.158 10,436 | 2140 | 1220 | | 405 | 
: = 
4 | 
BF.260 12,86 | 2409 | 1850 | | 406 | 
. 2,887 | + 32,431 | | 125.6 6915,6 — 117,6 
BF.260 13,09 | | 2229 | 1300 | 403 | 
| | | | 
| 350 | 800 | 
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a 











1 2 3 4 5 6 | 7 4 
Fleisch 
Ver- Ver- Fliissig- 
Ge- | ~~ 
suchs- | suchs- athe. 
Datum such | keits Rin- H,O- | N- Rilesins 
al wicht | 
tag | periode einfuhr 
fuhr | Gehalt ; Gehalt | gehal 
Nr. Nr. | | 
1910 kg ccm in g in °%o | ing | Kal 
| | 
—_ ee 
16. XI] 53 XI | 20,200} 1505 | 300 | 57,9 | 15,408 | 7132 
| | 
17. 54 XI | 20,250] 1590 | 300 | 57,9 | 15,408) 7432 
18. 5D XI | 20,300 | 1645 300 | 57,9 | 15,408 | 7432 
| r 
19. 56 x1 | 20350] 330 Hungertag | — i 
| : 
20. 57 xt | 20250] 1440 | 300 | 62,5 | 13,728) 499 
21. 58 XII | 20,350] 1510 | 300 | 62,5 | 13,728) 69) 
22. 59 XII | 20,280] 1090 | 300 | 62,5 | 13,728 | 699 
| 
| 
23 60 XII | 20,250] 400 Hungertagg | — | ~ 
24. 61 xt | 20,280 | 1500 | 300 | 62,5 | 13,728) 699 
| | 
25 62 XIII | 20,250] 1560 | 300 | 62,5 | 13,728 | 69 | 
| | 
26. 63 XII | 20,350 | 1550 | 300 | 62,5 | 13,728) 6 
| 
27. 64 XIil 20,300 350 Hungertag — | - 
28. 65 | xiv | 20200] 1550 | 300 | 60,0 | 15,090) 645. 
29, 66 | xiv | 20,250] 1387 | 300 | 60,0 | 15,090 645. 
30. 67 | XIV | 20,250} 350 Hungertag — | - 












































val 





645.4 
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40 | 11 12 13 4 | 15 | 16 17 18 19 
Kondensierte Milch Reis 
[ies _ re Kot- |, 
a. oo l l | Trocken- 
| | | | | > 
gin. H,O- | N- Kalorien-} Ein- | H,O- | N- Kalorien- ca ” 
| | .O 
| feucht 
‘ahr Gehalt} Gehalt; gehalt | fuhr Gehalt Gehalt gehalt 
| | | 
ing in %o | in g Kal. in g | in %}| in g Kal. in g in g 
400 39,8 | 5,716 | 1439.2 | 400 | 11,5 | 5,136) 1477.6 
0) 39,8 | 5,716) 14392] 400 | 11,5 | 5,136] 1477,6 
238 52 
00 =» «89.8 | 5,716 | 1439.2 | 400 | 11,5 | 5,136} 1477,6 
| | 
i a | = 
B00 = 39.8 | 4,287} 1080 | 200 | 11,5 | 2,568} 738,8 
| 
0 ~~ 39,8 | 4,287 | 1080 | 200 | 11,5 | 2,568) 738,8 
| / 405 | 84,2 
| 
300-898 | 4,287 | 1080 200 | 11,5 | 2,568} 738,8 
| | 
| | 
ri = eae Se Pe 
| | | 
B30) §=.39.8 | 4,287 | 1080 | 200 | 11,5 | 2,568 738,8 
| | 
B00 39,8 | 4,287 | 1080 | 200 | 11,5 | 2,568} 738,8 
255 71,3 
B00 = «39,8 | 4,287 | 1080 | 200 | 11,5 | 2,568) 738,8 
1 | 
4 “ie oo | a —— ital pn | 
39,8 | 4,287} 1080 | 200 | 11,5 | 2,568} 738,8 
BY) = 39,8 | 4,287 | 1080 | 200 | 11,5 | 2,568) 7388 |) 110 | 39,6 
4 





50 























E. Grafe und D. Graham, 









































Anhang 
1 | | 8 |-<1 @ 6 | 7] 8 9] Ww 
r . | ‘ ® , ; | Fiir den 
Ver- | Kér- | Kr- = Ka | ae | Kalorien- | Kalorien oo 
| orien- | lorien |joyjen-| gehalt gehalt | 1.4,)...| 
| | per- | per- | gehalt ro ‘des Kotes | Hutzbare 
Datum  Suchs- | 6 P _gehalt |" ~~ des__| Kaloriey 
| ge- itempe- der Nah- 1 kg | In %/o . } 
tag | * ‘ rung Ge- | des die Urins (be- —— 
Nr on dle (Brutto)| wicht | Kotes |Nahrungs-| Technet) — ae 
4 | | kalorien |N X 7,45) ° 
1910 | kg | °c. | Kal | Kal | Kak fo |) ka 
| | | | | 
16.XII.| 53 | 20,20 | 38,9 | 3660,0| 180 _ 88,8 | 
17. 54 | 20,25 | 38,4 | 3660,0) 180 | 113,2 
| | ‘3100, 1,8 t 104094 
18. 55 | 20,30 | 38,7 | 3660,0/ 179 | 105,4 
19. 56 | 20,35 | 38,7 | Hungertag | 63,2 
| | 
20). 57 | 20,25 | 38,6 | 2517,8) 124 | 83,0 
21. 58 | 20,25 | 384 | 2517,8| 124 | 85,8 
| | -353,8) 4,7 17 69050 
22. 59 | 20,28 | 38,8 | 2517,8| 124 78,4 | 
| 
| 
23, 60 | 20,25 | 38,7; Hungertag || 47,4 
24. 61 |20,28 | 38,7 | 2517,8| 124 87,9 
25, 62 |20,25 | 38,4 | 2517,8| 124 | 72,2 | 
| 358,0, 4,7 68847 
26. 63 | 20,35 | 38,9 | 2517,8| 123 105,8 
27. 64 | 20,30 38,6} Hungertag 44,8 
| 
28. 65 20,250 38,7 2464,2 120 103,7 
| | | P 
29, 66 | 20,250 38,8 2464.2 120 |'196,5, 4,0 100,9 1467 
30. 67 20,250, 38,8 Hungertag ! 69,7 
| | 
| | 























































































































Uber die Anpassungsfihigkeit des tierischen Organismus. D1 
hang Tabelle VIb. 
10 2 | 13 14 15 17 18 19 | 200 
ur den | Wasser- Wasser- t 
Kirper xy. | Ne N- | N-Bilanz | einfuhr ‘Wasser-| abgabe “°*4™ *, Wasser- 
: | | ‘osamt- durch wasser-| __. 
utzbare Gehalt/Gehalt| far  |(Gesamt gehalt | Haut | | bilanz 
alorien HH Ein- wasser- und | abgabe 
der des | des den gehalt |menge | der Lungen| des | des 
ahrung fuht | Upins | Kotes | Kérper x der _Faeces a, Korpers Korpers 
Netto) Nahrung) ry | 
Kal ing ing | ing in g in g com | in g in g in g | in g 
B 26.260 11,92 | 1883,9 404 | 
| | 
26,260, 15,20 | 1978,9 | 405 
104094 3,672) +- 25,363 | 186 |, 6148 | +-100 
26,260, 14,15 2033,9 | 406 
0 | 8,475) 350 407 
1 20,583, 11,138 171 406 
| | 
20,583) 11,51 1840 405 | 
6905.) | 3,800) 4+- 18,419 321 \¢ 5048 | +- 382 
20,583) 10,52 | 1420 406 | 
| | 
0 | 6,362 400 405 
I 20.583) 11,80 | | 1830 M6 | 
| | 
g 2,583 9604 | 1890 405 | 
6884. | 3,909) + 16,119 | 184 1! 5758 | +192 
20,583 14,21 | | 1880 | 407 | 
| | | | 
0 | 6017 | 3500 | soo |} | 
| | | | 
21.945 13,92 | 1872 | 405 | 
| 
~ oe . ; n 
A460 21945 13,54 | 12.945) +- 5,478, 1709 | 70 405 + 4065 — 154 
0 | 8007 350 405 | | 


4* 
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Anhang: 
1 of 2 3 4 5 6 | 7/8 / 9 10. 44 
7 Fleisch Kondensierte 
Ver- | Ver- | Kor- [piissig- i 
Da- iia: Nitsa ae 
suchs-| suchs-] P®™ | pets | | | bois 
oa we Ein- | H,O- | N- |Kalorien-] Ein- H,0- 
tag |periode| — einfuhr | 
wicht fuhr |Gehalt Gehalt) gehalt | fuhr Geha); 
Nr. Nr. | | 
1910/11 kg cem | in g | in %o | in g Kal. in gin ° 








| | | 
31. X11] 68 XV | 20,170] 1610 | 300 | 60,0 15,090 645.4 | 150 39 

















1910 | 

| | 
lI. |] 69 XV | 20,100] 980 | 300 62,8 14,697; 637,1 | 150 395 
1914 
2. 70 XV_ | 20,100} 1670 | 300 62,8 | 14,697, 637,1 | 150 398 & 
3 71 XV | 20,150} 200 | Hungertag — — — 3s : 
i 72 XVI | 20,100] = 300 75 62,8 | 3,667; 159,3 37,5, 398 
5. 73 XVI | 20,000} 270 | 50 62,8 | 2,449) 106,2 25 | 398 
6. 74 | XVI [20,000] 1520 | 300 | 57,1 | 15,072) 790,5 | 150 398 
r 2 75 XVI | 20,070] 0 Hungertag — — — |§ dus 

| | 

8. 76 | XVII 720,000} 330 ial 57,1 | 3,378) 177,2 33,6 | 39.8 
9 77 | XVIL | 20,050] =500 Nahrungsaufnahme verweiger', (i. 
to. | 78 | xvi [20,000] 1660 | 800 | 53,9 | 42,224 2183 «| 700 | 398 
(1. 79 | XVII | 20,200} 1930 | 300 | 559 | 15,072 818,5 | 250 9 3us 





55,9 15,072) 818.5 | 250 | 3s 


12 sO | XVII | 20,170} 1940 | 300 























lang: 


It 


nslerte 


H,0- 


Gehalt 


In %% 


39,8 


SU.8 


( 
ods 


a 
a0 


+> 
445 


Uber die Anpassungsfihigkeit des tierischen 


Tabelle VIla. 


Organismus. 

















17 


18 


Kot- 


19 


Trocken- 


2() 








Sila NG ALOE HE ta HS 


gy 


0.479 


m).003 


Bw) 


) “ne 
DY OIHD 


121 


2518,9 


899.7 


$99.7 








| 
| 
| 
| 
} 
| 


22,4 





11,5 


0,288 


es scheint, der Reis widersteht 


369,4 








33,0 








Nahrung gefressen. 
Ursache: Fleisch 
nicht 


\- Ka- Ein- | H,O- | N- | Ka- 7 Menge - Bemerkungen 
] . | 0 
orem Pe: lorien- 
(iehalt fuhr | Gehalt Gehalt feucht 
cehalt | 
| gehalt 
ing Kal. in g |in *o° in g | in g in g 
#2139 540 100 | 11,5 | 1,284) 369,4 Da der Kot der 
| | | Periode XV u. XVI 
| | | nicht sicher abzu- 
92.139 540 100 | 11,5 | 1,284) 369,4 grenzen war, ist er 
F | | geineinsam aufge- 
| | fiihrt. 
2139 540 100 11,5 | 1,284) 369,4 
‘ | 
4 
: 
"= a ee ae os 
pf 130 | 38,7 
1 ; — a. ee | ; 
B0.53¢ 135 25 | 11,5 | 0,321; 92,6 An diesem und fol- 
| genden Tage wurde 
nur ein kleiner Teil 
; orm le ~ ~ ry > Ps 
£0357 90 15 11,5 | 0,216; 61,6 der zugewiesenen 


mehr frisch. 


Ein Teil erst am fol- 
genden Tage ge- 
fressen 
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3 4/ 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | 
| at Kér- | Kor- pemeeuel ee Kalorien- gehalt | gehalt | Kirper 
| i ed § | 
| per- per- | gene — gehalt | des des nutzbare 
Datum | suchs- tem- der | | Kotes _ | Kalorien 
ge- | 1kg) des ino d Urins | 

pera- Nahrung go. | in "/o Ger | der 

| | | Nah- | (berech- Nahrung 


| | | rungs- | net) | (Netto) 
1910/11) Nr. | kg | °C. | Kal. Kal. Kal. | kalorien N x 7,45 Ka), 


| Kalorien- Kalorien- Fiir dey 





| 
| tag 
'wicht | tur | (Brutto) wicht | 











31.XIL 68 | 20,170 38,8 | 1554,8 | | 59,3 
1910 | | | | 
| 


20,100 39,3 | 1546.5 — 101,2 





1.1. | 
i911 





2. 20,100, 39.1 | 1546.5 | | | 120,4 
| | | 


20.150 38,7 | Hungertag 52,5 
20,100 386,9 | 19 | 41,6 
| | | | 
120,000; 257,8 | 13 | 22.0 


"20,000 1699,9 | 85 | 126,4 








20,070 | Hungertag | 111,1 





| | 

20,000. : #80 | 19 59,3 

keine Nahrungs- ' 
aufnahme 33,4 





© 20,050, 
ee | 

20,000) « 4701,9 | 235 103,4 | $7963.) 
| 


20.200) 38,4 | 1718.2 | 136,1 


| 
| 
| 











| | | | 
20,170 38,7 | 1718,2 5 | 104.8 




















hang: 


10 
iir den 
\Orper 
utzbare 
alorien 

der 
ahrung 
Netto} 

Kal. 


7963.0) 





sdorioieurisbisalewined 
























































Wahrscheinlich ein Teil des Urins verloren gegangen. 
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Fabelle VIUIb. 
“1 | 12 | 18 14 15 | 16 17 | 18 19 20 
d | a Wasser- 
i J a i. eintunr " - ~ 
B N- | N N | (Ge- | Wasser abgabe (Goseant Wasser 
Gehalt) Gehalt| Bilanz | samt- ial abgabe| durch ern bilanz 
Ein- | Apter end Haut | abgabe 
des | des fiir den | gehalt menge, durch | | ie des 
fuhr | | der | und es 
Urins | Kotes | Kérper | po | Faeces ‘Lungen Korpers Koérpers 
ing ing | ing in g | in g jin ccm in g in g | in g in g 
| 
8.513 7,960 | 1861 350 403 
fie. 120 13,581 | ' 1160 | 850 402 
4 | | 
| | 
18,120 16,54 | 1930 | 1520 402 
1 0 7,066 | | 200 | 520 403 
| 13.073 | — 7,848 , OA 8379,0| — 780 
P4522 | 5,588 365 | 310 402 
3 | 
3,022 | 2,955 320 170 40) 
| 
8495 16,96 1763 730 | 400 
| 
4 
/ 0 14,917 0 625 | 401 
M4145 | 7,954 380 | 250 | 400 
0 | 4,486 500 310 | 401 
| | | 
ee.227 13,872 ')| 2,295 |+ 32,7012) 2386 770 |) 94 400 | 76737,0) + 953 
| | | 
H6.637 18,27 | | 2207 | 1600 | | 404 
{ | yo 
637 14,07. || | 2217 | 1705 |] | 403 
| PoP 
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Anhang 
1 2 3 4 5 . i 7 8 9g 10 4f 
Fleisch Kondensier. 


Ver-| Ver- | Kor- Fliissig-] 





per- | | 
atum|Ssuchs-]} suchs-]} ! keits- ord 7 = ; m 
Datum os o's te | H,O- | N- /Kalorien-| Ein- — H,0- 
° D : 

lag |periode| — einfuhr P | | 

wicht fuhr Gehalt; Gehalt) gehalt | fuhr Ceha; 
Nr. Nr. | | 

1? Ls | > ‘ 
1911 kg ccm | in g | in %o} ing | Kal. in gin % 





| 
| 
| 
| 758.6 250 = 398 
| 


13. 1} 81 | XVII | 20,15} 1500 | 300 | 58,2 16,764) 
14. | 82 | XVII} 20,15] 1500 | 300 | 58,2 16,764, 7586 | 250 39s 


15. 83 | XVII | 20,15] 1500] 300 | 582 16,764, 758.6 | 250 30s 
| 


16. 84 | XVIII | 20,10 
| 26,196 1196 500 | 308 


| 
| 
| 
| 
| 


» 2000 | 600 66,1 








| 
| 





17. 85 | XVIIL | 20,05 j 


| 
| 
1s. | 86 | XVIII] 20,07] 0 Hungertag | — | — - 
| 
| 


19, 87 | XIX | 20,00] 1000 | 300 | 66,1 "13,098 598 100 39s 
20). 88 | XIX | 20,00] 1000] 300 | 661 13,098 | 598 100308 & 
21. 89 | XIX | 20,00] 1000 } 300 | 64,4 14.t51 614,1 | 100 39s 
22. 90 | XIX | 19.97] 1000 | 300 | 64,4 14,151 614,14 | 100 3s 
23. 91 XIX | 20,00] 1000 | 300 | 64,4 14,151, 614,1 | 100 3% 


24. 92 | XIX | 20,00] 1000] 300 | 64,4 14,151) 6141 | 100 398 


25. 93 XIX | 19,80] 1000 | 300 | 64,4 | 14,151) 614,1 100 aus 


26. 94 XIX | 19,20] 1000 | 300 | 60,8 | 12,549; 836,6 100 38 





58,2 | 16,299; 745.2 | 100) 54 
| 

| | 
58,2 | 16,299 745.2 | 100 3S 


27. 95 XIX | 19,15] 1000 | 300 











28. 96 XIX | 19,00] 1000 | 300 


| 
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15 


14 








18 


Kot- 


19 


20 














——_ tf - Trocken- 
. , | “4. |menge 
H,0- # N- Ka- | Ein- | H,0- N- Ka 7 kot Bemerkungen 
7 , P cO 
lorlen- | lorien- | feucht 
Gehalt Beha! fuhr | Gehalt Gehalt 
renal Beha cehalt | : gehalt 
in®, Bing ~~ Kal. ing | in % | ing Kal. in g in g 
| | Den gréften 
SYS FB3.565 = 899,7 — | - — | — Teil erst am 
folgenden Tage 
} } cefracce 
98 M3565 899.7 oa ae 2 6 oe gefressen. 
i | | | 
8 3565 | 899,72 —_— | — —_ |; — 
| | 200 68,2 
Der grofste Teil 
| | on 
. am 17. 1. 
98 7120 17947 — | — | — | — aril 
’ gefressen, ein 
| kleiner noch am 
| 18. vormittags. 
" - ae an OE 
' } 
9S M1419 = 359,9 — | — — | — 
is } | t 
| | 
Ra 1419 | 359.9 aoe — — — 
0.0 1419 359.9 — — | — — 
BS M1419  359,9 — — — 
8 P1419 35997 — — | — — 
| | 162 47,1 
8 M1419 359.9 — — _ —_ 
308 B19 = 3599 | — a aor” _ 
398 FP 1419 359.9 _ _ . _ 
) “ f | 
48 ML i19 = 359.9 a a —— se 
io 3599] ~ _ xe ee 
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Anhang: 
1 | 2 $3 | 4-4 5 | 6 | 7 | 8 | 9 10 
| a oa Kalorien- Kalorien- Fiir dey 
| Ga, Kér- | Kor- nepenel Ka- Kalorien-, gehalt | gehalt — Kérpe: 
| er | gehalt | lorien | d | ; 
| oe or gehalt eS | des | Butzbar 
Datum| suchs- | tem- | der | + | Kotes | |. | Kalorien 
| | ge- | ; ‘Nahrung. 8 | des jin %/o der. oa der 
| lag — | | Ge- | | (berech- y 
| (Brutto) | wient | Kotes Nah- |‘ Nahrung 
| wicht | tur | lena rungs- | net) (Netto) 
1911! Nr. | kg | °C.;} Kal | Kal. | Kal, |Kalorien NX 7,45 ka 
| | | | 
13.1.| 81 20,15 | 384 | 16583 | 82 | 57,9 
14. | 82 20,15 | 388} 1658.3) 82 | 177,4 
| | | | | 
15. | 83 20,15 | 38,7 | 16583) 82 | 74.5 | 
| | | | |? 2821 | 2,8 71125 § 
16. | 84 (20,10 | 389 53,0 
! | 2995,4 | 149 | | 
17, | 85 20,05 | 38,6 | | 109,5 | 
| | | | | | 
18. | 86 20,07 | 386 | Hungertag | 1134 
| | | | | 
19. | 87 20,00 | 384} 957,9 | 47,9 98,5 
20. | 88 (20,00 | 384) 957,9 | 47,9 | 93,9 
| | | | | 
21. | 89 (19,97 | 38,7} 974 | 48,7 115,1 
22, | 90 | 20,00) 386 | 974 | 48,7— 68,0 
| 
23. | Of 20.00 | 38,5) 974 | 48,7 90,4 
| | | ‘999.8 2.2 BR241 
24. | 92 | 20,00! 388) 974 | 48,7 | 100,2 
25. | 93 (19,800 38,5 | 974 | 48 | 71,8 
26. 94 19,200 38,9 | 11965 | 58 123.5 
27, 95 (19,150 38,8 1005,1 | 52 | | 102,4 
28. 96 19,00 38,6 | 1005.1 | 53 81.8 


























Uber die Anpassungsfahigkeit des tierischen Organismus. oY 
































nhang: Mapelle VIIIb. 
10 ~—B 12 ) w]e | 8 | 6 |) 7 is | 19 | 20 
Fir den | | — Wasser- | 
s . — » oe i einfuhr | | ssey-| a . sser- 
Bion ay. N- | N | N (Ge- . ee ‘abgabe ( — Wasser 
; we 4 Gehalt; Gehalt | Bilanz samt- Urin- iabgabe durch | eee bilanz 
Kalorien [ip n- | | wasser-| | H: _abgabe | 
der & des | des | fiir den | Menge — durch | a rae | des 
Nahrung guhr | | oT | | und . | 
(Netto | Urins | Kotes | Korper dae | | Faeces ‘Lungen ae Koérpers 
Kal. Bing ing |) ing | ing | ing ineem ing | in g ing | ing 
4 | | | 
0.329 7.654 1774 | 1670 | 403 
90329 23.81 | 1774 | 2295 | 403 
| | 
90.329 10,00 1774 | 945 | | 403 | 
71125 § 3,770 | -++- 12,034 | )$ 432 | 10440 | — 2522 
7,115 | 720 | | 402 | 
NB 326 / 72096 | | | 
14,70 | | 1405 401 
| | 
0 | 15,23 ! | 0 | 930 41 | 
| 
14517 13,216 | 1238 | 1005 40) | 
14.517 12,60 | | | 1238 | 910 400 
45.67 | 15.45 | | 1233 | 1080 400 
5.67) 9,181) 1233 | 870 400 
| | 
| 
M567 12,13 1233 | 1010 400 
S241 3,067 | ++ 26,515 | » 115 13868 | — 1578 
20.67 13,74 | 1233 | 1030 400 
: | 
45.67 9,629 | 1233 | 640 396 
13.968 16,58 | 1222 | 1010 384 
P7718 13,75 | 1214 | 1215 383 
B27 718 10.98 | 1214 | 1040 | 380 
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Anhang: Tabelle IX (Hungerperiode II). Nr. XX. 














1 2 a 4 Dd 6 7 ra) 9 
: ecg | _Urin- li 
Ver- lem-  Nah- Filiissig- menge Fliissig- | ° 
1e- oe as Per- a | pro 
ern pera- sas keits- ye . 
Datum suchs- | rungs- . spiratio | keits- — die 
—s ur auf- insensi- eS 
tag | wie aut- bilis ge-| bilanz | i 
in nahme 1S 5e- | Urin 
Nr. _ nahme schatzt) | | 
1911 in kg %€, ccm ccm in g In g 
29. | 97 18,800 38.8 Hunger (0) | 165 — 445 | 4,592 
re ) ee | (+280) 1d his 
30), Q8 18.800 38.6 | > | = =100 | 390 — 930 | 7.567 
: | | | (+- 280) | 
| | 
31 99 18.500 38,7 | | 120 | 200 | —360 | 4,804 
: | << | TP | 280) | 
| | £9 | 
IL 00 8.500 38.6 | . | 4590 |,,7@ | — 305 | 558K 
1. Il 1 18.5 i r | £0 | (4-280) 305 | >, DSO 
2 101 | 18,050 38,8 | | 100 | ,,189 | 350 | 5,139 
| (~- 270) | 
| | 
| | Or | 
“5 102 | 17.700 88,7) » | 200 (200 | __ 399 | 4,048 
| | | (4-270) | | 
| | : | 
| | 2 
, 103 | 17,500 384) » | 235 200 | — 2935 | 4,435 
| | (4260) | | 
b. 104 | 17,500) 388 | » | _ ~ — 5 am 
| } 





Die Tabellen II[—IX geben fortlaufend die wichtigsten 
Daten der Kin- und Ausfuhr wieder, ferner die notwendigen 
Angaben tiber Gewicht und Temperatur des Tieres. 

Auf Grund dieser Einzelangaben ist die Haupttabelle | 
angefertigt worden. 

Wie aus den Stiiben Nr. 3 der a-Tabellen hervorgeht, 
sind die Hauptperioden des Versuchs nochmal in 20 kleine 
Perioden eingeteilt, die stets durch ein Karminpulver im Kot 
getrennt wurden. In der Regel umfassen die Einzelperioden 
4 Tage, im Anfange sind sie kleiner, gegen Schluf des Ver- 
suchs erheblich gréfer. Gewodhnlich beginnen sie mit einem 
Hungertag. 

Fiir die Zeit der Nahrungszufuhr sind Doppeltabellen 
angelegt. Die a-Tabellen entsprechen zeitlich stets den b-Ta- 
bellen. Wiihrend die a-Tabellen die wichtigsten Angaben tiber 
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die Mengenverhiiltnisse der Nahrung und des Kotes bringen, 
ist in den b-Tabellen die Bilanz der Kalorien, des Stickstoffs 
und des Wasserhaushaltes verzeichnet. 

Es sind diese Bilanzen, wie aus den Tabellen hervorgeht, 
um unnotige Arbeit zu sparen, nicht fiir jeden einzelnen Tag, 
sondern fiir jede einzelne Unterperiode aufgestellt. Stab 5 
der b-Tabellen gibt die Bruttoeinfuhr in Kalorien an, Stab 10 
die Nettoeinfuhr nach den Abziigen fiir Kot (Stab 7) und Urin 
(Stab 9). Die Stibe 11—14 geben das Zahlenmaterial fiir die 
Stickstoffbilanz des Korpers, die Stabe 15—20 enthalten die 
Berechnung der Wasserbilanz. Diese kann _natiirlich nur 
approximativen Wert haben, da, abgesehen von anderen un- 
vermeidlichen kleinen Verlusten, auch die Menge des von 
Nahrung und Urin verdunsteten Wassers unbekannt ist. Die 
Wasserabgabe durch Haut und Lungen (Stab 7 der Tabellen 
| und IX und 18 der b-Tabellen) ist nur berechnet, und zwar 
haben wir als ungefihren Durchschnittswert aus den Tabellen 
von Rubner!) fiir den Hungerzustand 15 g Wasserdampf- 
abgabe pro Kilo und 24 Stunden, ftir die Fiitterungsperioden 
20 g. Wir sind uns dabei wohl bewulbt, dafi diese Zahlen nur 
einen ungefihren Anhaltspunkt bieten. 


Kespirationsversuche. 


Die Methodik und Berechnung der Respirationsversuche 
war prinzipiell die gleiche wie bei den Versuchen mit der 
grofen Respirationskammer der Klinik fiir Menschen.?) 

Bei der Kleinheit des Tierkastens war es nicht ndtig, 
zu Ende des Versuchs eine Probe der Kastenluft zu entnehmen, 
wenn man bei stets gleich starker Ventilation des Apparates den 
Versuch erst anstellte, nachdem der Hund 1 Stunde sich im 
gleichmiéfig ventilierten Kasten befand. Ventiliert wurde wie 
auch friiher in allen Versuchen mit der Luft des dauernd 
elektrisch ventilierten Zimmers, die Absaugung der Luft geschah 


') Archiv f. Hygiene, Bd. XI, 1890, S. 137 u. ff. 
*) Vgl. dariiber Grafe, Deutsches Archiv f. klin. Med., Bd. XCV, 
S. 529, 1909, und Diese Zeitschrift, Bd. LXV, S. 1, 1910. 
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nahe dem Fenster, dessen Ventilationsklappen geOffnet waren. 
Es wurde friiher schon darauf hingewiesen, daf unter diesen 
Verhiltnissen die Ventilationsluft stets die konstante Zusammen- 
setzung der atmosphiirischen Luft hatte. Die Starke der Ven- 
tilation betrug in allen Niichternversuchen ca. 18—201, bei 
den Versuchen nach Nahrungsaufnahme 22—-241 pro Minute. 
Die Niichternversuche zerfielen in Unterperioden von 5—7 
Stunden, nach denen die Teilstromgefaébe gewechselt wurden. 
Bei den Versuchen nach Nahrungsaufnahme wurde der GefaB- 
wechsel alle 3—5 Stunden vorgenommen. Bei dem aubBer- 
ordentlich konstanten Verhalten der Temperatur von Respira- 
tionsapparat, Gasuhr und bei den meist nur minimalen Schwan- 
kungen des Barometers konnten die Zeitperioden ohne Bedenken 
so lange ausgedehnt werden. 

Die wichtigsten Daten aus den Protokollen der Niichtern- 
versuche sind in Tabelle X zusammengestellt, deren Stiibe im 
einzelnen wohl nicht mehr der Erklirung bediirfen, die Zahlen 
fiir den Durchschnittswert der Temperaturen (Stab 5—7) stellen 
das Mittel der Einzelablesungen dar. 

Beziiglich des motorischen Verhaltens des Hundes wahrend 
aller Versuche sei nochmals betont, dab er sich vollig ruhig 
verhielt und stets im Kasten lag, auch nicht beim Annihern 
an den Kasten oder beim Beobachten durch das Fenster des 
Deckels sich erhob. Der Hund eignete sich fiir derartige Ver- 
suche somit sehr gut. 

Tabelle XI enthélt die wichtigsten Angaben tiber die 
Versuche nach Nahrungsaufnahme, die im Durchschnitt zirka 
20 Stunden dauerten. Die Nettokalorien der Nahrung bringt 
Stab 9. Da der Hund meist nur einen Teil der Gesamttages- 
nahrung im Respirationsversuch fra, wurde der Gewichts- 
verlust der Schiissel mit Nahrung wihrend des Versuchs be- 
stimmt und da das Gesamtgewicht, der Gesamtkalorien- und 
Stickstoffgehalt der Nahrung taglich bekannt waren, aus den 
4 Daten die Werte fiir die Stiibe 9 und 10 berechnet. Infolge 
geringer Verdunstung von Wasser entstehen dabei auch un- 
wesentliche Fehler, die aber auBer acht gelassen werden konnten. 

Die Rechnung fiir die chemische Zusammensetzung der 

















Uber die Anpassungsfihigkeit des tierischen Organismus. 63 


Nahrung ist nicht durchgefiihrt, laBt sich aber ohne weiteres 
mit Hilfe der Daten der Tabellen I, II]a—VIlla anstellen. 

Von den Bruttokalorien der Nahrung sind die Kalorien 
im Kot abgezogen und zwar in der Weise, dai der Kalorien- 
gehalt des Kotes dividiert wurde durch die Zahl der Tage, 
an denen der Hund (die stets gleichmabig zusammengesetzte) 
Nahrung erhielt. Diese Zahl wurde dann vom Gesamtkalorien- 
gehalt der tiglichen Nahrungsmenge subtrahiert. Fiir den Stick- 
stoffgehalt der Nahrung sind die Abziige durch Verlust im Kot 
so geringfiigig, dafi sie bei den Zahlen des Stabes 10 gar nicht 
in Abrechnung gebracht worden sind. 

Siimtliche Versuche mit Nahrungsaufnahme schlossen sich 
an die mehrstiindigen Niichternversuche an, und zwar die Ver- 
suche 1—4 unmittelbar, indem rasch der Deckel des Respira- 
tionskastens nur soweit geliiftet wurde, dali die Emailleschiissel 
mit dem Fressen in den Apparat gestellt werden konnte. Dann 
wurde der Versuch sofort wieder von neuem in Gang gebracht. 
Da der Hund jedoch von Mal zu Mal weniger im Kasten frafs, 
wurde die Methodik etwas abgeéndert, leider ohne den erhofften 
Erfolg. Nach Abschlufi des Niichternversuchs wurde der Hund 
in seinen gewohnten Stoffwechselkafig in den Keller gebracht 
und bekam dort das Fressen, das er hier lieber in Angriff 
nahm. Um jedoch keinen nennenswerten Verlust an Steigerung 
der Oxydationen fiir den Respirationsversuch zu bekommen, 
wurde der Hund eine Stunde, nachdem er zu fressen hbegonnen 
hatte, samt Schiissel in den Apparat gebracht, und der Versuch 
dann sofort angestellt. 

In den spiiteren Perioden der Ubererniihrung af der Hund 
mit sichtlich geringerem Appetit, aber vertilgte doch mit ganz 
geringen Ausnahmen (Anfang Januar, s. Tab. Vila und b) 
stets langsam sein ganzes Tagesquantum auf. Nur in der um 
5—7° wirmeren Temperatur des Respirationskastens war er 
dazu nicht zu bewegen. Derartiges hat Rubner mehrfach 
beobachtet und mit der chemischen Wirmeregulation in Zu- 
sammenhang gebracht. 

Die Kalorienproduktion pro 24 Stunden, wie sie sich in 
den Tabellen II und III verzeichnet findet, wurde in der Weise 
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Tabelle Xf 























1 2 | 3 | 4 | 5 | 6 7 | g 
| | 
Ver- | | ao | schanitt T 760 tn Hg 
Wee | emeien | | Korper- schnitt- | liche —_ und Trocken. | 
eo | liche yg sities slats heit red. 
ee ae | | gewicht | rind tt Sienen di | 
Nr. koll | | — | ae Saauhs | Ventilations. 
" | | | ratur | apparates | lui 
1910/11 | inkg | °G | °C °c. | int 
| | | | 
I 53 | 25. X.| 20,15 | 3885 | 206 | 15,1 | 70s) 
2 55 «| «a7. | 20,00 | 38,55 | 2008 | 155 | 7134 
‘ 56 | 8, | 19.90 | 38,6 | 22 | 162% | sor F 
4 58 | «Bt. =| «1820 | 3865 | 28 | 176 | 11100 
5 | 60 | BXL| 17,50 | 388 | 222 | 182 | 673 Ff 
6 | 61 | 5 | 17,00 | 38,75 | 209 | 164 | 10776 
7 6 | 9 | 1590 | 386 | 209 | 159 | 793 
s | 6 | at. | 1605 | 38,75 | 208 | 15,4 | 7087 
9 66 u. | 1500 | 385 | 209 | 159 | 5556 
10 68 | 18 | 1850 | 387 | 208 | 15,65 | 5171 
I 70a | 22. | 2000 | 386 | 210 | 1600 | 723 
[2 75a | 28. | 2005 | 386 | 210 | 159 | 6761 
13 | 78a | 3.XIL) 2001 | 388 | 210 | 1615 |  68lf 
L4 79a | 8 | 2020 | 388 | 21.9 | 170 | 7429 
15 80a | 12. | 2025 | 389 | 21,8 | 16,8 | 6767 
6 S22 2. | 202 | 388 | 22 | 175 | 66% 
17 | 83a | 31. | 2017 | 39 | 22 | 170 | 6489 
it sta | 4 1 /| 2010 | 388 | 20 | 140 | 6608 
19 k | 7. | (20,07 | 88,95 | = 20,9 15,6 | 6674 
20) 86 a 8. | 20,07 | 3885 | 221 | 160 | 6589 
21 87a | 19. | 20.00 38,6 | 2 8) 178 | «6A Ef 
22 91 30 | 18,50 | 388 | 21,8 | 16,5 | 19 558 
23 92 2.11. | 18,05 | 38,45 22.2 | 174 | 193% & 
24 94 | 4, | 1750 | 388 | 22 | 170 | 1934 
25 9% 6—7.1V.| 2100 | 385 | 21 | 160 | 28459 . 
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es Anhanges. 
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Q q 10 11 12 13 14 15 
if (9 Produ- | O,-Ver-| 0,- | 
— B Dauer ong i brauch | Ver- | 
i redu- a. pro wiahrend brauch | se 
ertes [Ee des wahrend, : R.( 
nen der des Ver- Stunde des Ver-| pro | merkungen 
laine fersucheS cyches suches Stunde) | 

— in 1 in | in | in | | | 
Hoy) oe 6" 55,56 | 7125) 71,0 | 9,105 ae hapig cee eeees 
1134 K35_452 51,62 | 6,231; 67,1 8,089 0,770 Hund sehr ruhig. 

‘or e—6% —89,9 | 6,139, 56,98 | 8,770! 0,700. Desgl. 
‘tog ev —102- 73,84 | 5,054) 103,27 | 6,585! 0,712 | ; 

.oen MO 6% 42,74 | 5,140! 61,0 | 7,330) 0,701 | : 

rz; Pb °—10% 81,67 | 4,826 113,0 | 6,67 | 0,723 | 

qg3 O68! 40,10 | 4,582) 57,0 6,515) 0,704. > 

oxy P86 43,64 | 4,446) 60,0 | 6,118 0,727 | , 

#37- R644 32,76 | 4,175 46,0 | 5,861) 0,712! Desgl. Letzte Hungerstunden. 
177 fpor--6"§ 58,64 | 6,790 | 59,0 6,836 | 0,993 Seit ca. 12 Std. niichtern, sehr ruhig. 
aR R—3' =. 71,86 (10,36 63,0 9,082, 1,141 Seit ca. 10 Std. niichtern, ruhig. 
784 B—3'0 =~50,89 | 8,123; 51 8,139 0,998 Seit 36 Std. niichtern, sehr ruhig. 
814 b— 3S 50,75 | 7,971, 52,01 | 8,168 0,976 Desgl. 

pq EB" —2°° 58,96 | 8,89 58,0 | 8,744 1,016 Seit ca.30Std. niichtern, sehr ruhig. 
“67 [P’-3'8 48,97 | 7,814| 55,1 | 8,778) 0,890) » » 36> ; , 

691 eB'—3° 47,85 | 7,498) 58,0 | 9,183! 0,816) » » 36> ; we 4 
iso PBS 46,44 | 7,573) 59,0 | 9,623| 0,787) » » 36 > : 

Go, PR -38%7 48,72 | 7,674; 60 9452 | 0,812 | » » BO» ; , 

74 R68 45.96 | 7,474) 54 8.782 0,851) » » 12 > . , 

509 B38" 42.02 | 6165) 55 =| 8071, 0,764) > » 36> ; 

677 Be 14,92 , 7,039 59 9245 0,762} » » 14 » , 

598 9132.98 | 5,512/ 179 | 7,458 0,738) » >» 36 > : 

325 $ 130,18 | 5,424) 177 7,375 0,735 | Hungerperiode. 

2 9 131,38 | 5,474, 175 7,291 0,750. 

D0 » 8 154,62 | 6,723 200 8,696 0,773 | Seit 36 Std. niichtern. 
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Tabelle XI des Anhangs. 













































si 2; #§ | 4 .1 € § 8 9 WW | 1 i2 | 13 | 14 
| Ver- | | Durch-| Dureh- | | Auf oe || | og, | Ne |Wihrend Wiihrend | _N-Ab- 
schnitt- schnittliche 760 mm Hg Dauer 4ul- les Ver- | des Ver- | gabe 
Ver-| eo | Kor ; S¢ nn St mMiuiene und Trocken- sammen- Gehalt | aes Ver aes Ver | SF 
el ; “orper- | liche Temperatur, heit redu- | des | setzung suchs ge-suchsver- a, | im 
| | roe : | | der | der EN 'CO, | a: 
each proto- | Datum | . Kérper- des Respi- 'y cas ; — Nohrene | : | bildete brauchter, on & Urin 
| | | gewicht | tem- | rations- ‘cae | (Netto. | Nah- Kohlen- | Sauer- | O, pro 
| koll | | peratur, apparates | luft _suchs | kKalorien) | rung | siure | stoff | (24 Std. 
> S J OO 
eay | 1910 | Anf.: 19,57 | | ) | gas | | | pe 
S 1 tOb 129 93 XL| Ende: 20 | B84 | 20,6 | 23 041 hie 407 3485,1 hanes 292.88 | 274,9 sae 10,68 
cS | | | 
= | or | | | | | | 
= ae | Anf.: 20.050 ~ 4 | | 820 | | 
ES 2 Sb 128.—29. sweet Cee 2 9 998 ree | 965: 20.073. 16,34 | 9 0.993; 9,294 
cs 40 | | Baadle « 20,100 38,75 | I | 19 998 bis 8 2653 | 20,07 | 166,34 | 169,1 | 
da} | | | | | 
© 3| 7b | 3—4.xm| Ant: 2001 | s4¢ | ong | ooai9 | 3° | sas | ato0g | a eon 
‘i | &.—4. All! | Od, 20, | 2 71S ; | 154 4 | 08 | 2,2 Vaz r 
a | | Ende: 20,10 | “| ‘ bis11*° — (eee | eee | | 
Ss | | | | | | | 
S : | Anf.: 20,20 | | | | 395 | | oo i ? , + eee 
2 | | | nee ae | | | Al | | | 
oS a | | Anf.: 20,25 | | 4 | Zz | ad tie 
a 5 | 80b |12.—13 : | 39 | 22 24617 . 770.7 9.577 166,06 183,0 0.90 9 ORD 
-* 7 oe * | Knde: 20.28 : oo - ‘ 4921 64USé VO 10 Ub Oo, VIVE) gS, 00% 
ido} | | | Ende: 20.28 | bis12 | | | | 
tx) 7 ee } fee | 489 | en ae ' - Qe 
6} 82b |20.—21. Fea ie 38,85 22 21 bist: ss, 890,7 | 7,630) 159.7 » 0.871, 11.138 
4 . a cat . a 
31. X11. bis Anf.: 20,17 2 | 438 ‘ is 
" R33 “e . gah = 39 (): 3) : 21268 : On5 4 ‘ gk 7 LL 5G.7 OR1: QO) 
‘ | S3b 1. 1. 1911 | Ende: 20 39 OD 21.6 21 268 bis11°2 290.4 3,086 127 44 156.7 )813) 7,96 
eee eee But:: Det on ws , , 38 = rr rare oe 
8 | 84b 4.—5. I. Ende: 20 38,75 20.8 20 319 bis 122° 386.9 114.9 154.2 O74 ORs 
| j 
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berechnet, dai von der Gesamtkohlensiiurebildung und dem 
(;resamtsauerstoffverbrauch pro 24 Stunden die auf die Eiweib- 
verbrennung entfallenden Mengen von CO, (pro 1 g N im Harn 
+,754 1 CO.) und O, (pro 1 g N 5,923 10,) in Abzug gebracht 
wurden. Dann wurde fiir den sich so ergebenden respiratorischen 
(Quotienten nach der Tabelle von Zuntz in seinem mit Loewy 
zusammen herausgegebenen Lehrbuch (S. 662) der kalorische 
Wert eines Liters Sauerstoff berechnet und durch Multiplikation 
mit der gesamten Sauerstoffmenge, die zur Oxydation von Fett 
und Kohlenhydraten nétig war, die Wirmemenge, die durch 
die Verbrennung des N-freien Materials entsteht. Die Kalorien- 
produktion aus Eiweifi berechnet sich durch Multiplikation der 
Menge N im Harn mit 6,25 * 4,4423. 1) 

') Ein Beispiel der Berechnung findet sich bei Grafe, Deutsches 
Archiv f. klin. Med., Bd. CI, S. 249, 1910. 
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Uber die Geschwindigkeit der Hydrolyse der Glycerin- 
phosphorsaure. 
Von 


F. Malengreau und Georges Prigent. 





(Aus dem biologisch-chemischen Laboratorium der Universitat Liéwen [{Louvain}.) 


(Der Redaktion zugegangen am 24. Mai 1911.) 


Im Zusammenhang mit einem Versuche iiber die Hydro- 
lyse der Lecithine kamen wir dazu, auf systematische Weise 
die Bedingungen fir die Spaltung der Glycerinphosphorsiure 
zu verfolgen. Die wichtige Rolle, die die Komponenten dieser 
Siiure in den natiirlichen Lipoiden spielen, ist bekannt. Die 
Geschwindigkeit der Zersetzung des Methyl-, Athyl- und Allyl- 
esters der Phosphorséure durch Wasser von 88° war der 
Gegenstand eingehender Untersuchung von J. Cavalier.!) Der 
Autor konnte zeigen, dali ihre Verseifung den Gesetzen der 
monomolekularen Reaktionen folgt. In einer anderen Arbeit?) 
hat derselbe Verfasser ebenfalls, aber kiirzer zusammengefabit, 
die Zersetzung der Glycerinphosphorséiure durch Wasser bei 
88° beschrieben. Er gelangt zum selben Schlufi, den im iibrigen 
unsere Untersuchungen vollkommen bestitigen. 

Wir haben diese Untersuchung wieder uufgenommen im 
Hinblick auf das biologische Interesse, das sie bietet. Wir 
hatten uns vorgenommen, die Regeln zu studieren, welche 
diese Zersetzung unter dem Einflu8 von Siiuren und Salzen 
befolgt, in der Absicht, eine unmittelbare Anwendung derselben 
auf die Hydrolyse der Lecithine zu machen, auf die wir in 
einer spiiteren Arbeit zurtickkommen werden. Diese Hydrolyse 


') Ann. de Chimie et de Physique (7), t. 18, p. 449, 1899. 
*) Bulletin de la Soc. Chim. (3), t. 21, p. 365. 
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haben wir fast immer gleichmahig bei einer Temperatur von 
{00° durch Aufkochen einer wiisserigen Lisung bewirkt. 

Es ergibt sich als Resultat unserer Untersuchungen, dab 
trotz des Einflusses der Séuren auf die Geschwindigkeit des 
Reaktionsverlaufes die Zersetzung immer im Sinne einer mono- 
molekularen Reaktion erfolgt, nach der Formel: 


1x 
om k (A—x). 


Die im Verlaufe der Reaktion in Freiheit gesetzten Pro- 
dukte und besonders die Phosphorséure modifizieren nicht die 
Geschwindigkeit der Zersetzung, welche allein eine Funktion 
des Wertes (A—x) vorstellt. Auf den ersten Blick kénnte 
das erstaunlich sein bei dem betrichtlichen Einflufi der Saéuren 
auf die Verseifungsgeschwindigkeit. Wie die verzeichneten 
Resultate auf unseren Tabellen zeigen, verkleinern sie merklich 
den Wert der Geschwindigkeitskonstante k, indem sie als 
negative Katalysatoren wirken. Die Zersetzung der Glycerin- 
phosphorsaure durch Wasser stellt in der Tat eine Autokatalyse 
vor, weil ihre beiden sauren Gruppen zerstérend auf ihre 
Extraverbindung wirken. Aber diese Autokatalyse tritt als 
reaktionsbeschleunigende Ursache auf: neutralisiert man durch 
eine Base die Glycerinphosphorséure, so kann man in der Tat 
konstatieren, dafi ihre Zersetzung durch Wasser beinahe gleich 
Null wird. Aus den beiden Tatsachen, némlich einerseits der 
Notwendigkeit einer gewissen Aciditit, anderseits einer Ver- 
ringerung der Geschwindigkeit durch die Gegenwart der Sauren, 
kOnnen wir schliefen, daB ein Optimum einer Konzentration 
existieren mu, oberhalb und unterhalb deren eine Verlang- 
samung der Zersetzung stattfindet. Dieses Konzentrations- 
optimum findet sich bei den sauren Glycerinphosphaten: jede 
Steigerung der Aciditiét bedingt eine Herabsetzung in der Zer- 
setzungsgeschwindigkeit. Das Freiwerden der zweiten sauren 
Gruppe im Molekiil geniigt bis zu einem gewissen Grade, wie 
wir sehen werden, die Bestandigkeit der Verbindung zu ver- 
doppeln. Es sollte scheinen, als wenn das Freiwerden der 
Phosphorsaéure wahrend der Verseifung in jedem Augenblicke 
von Einflu§ auf die Geschwindigkeit der Zersetzung sein wirde 
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und die Reaktion zu einer bimolekularen wiirde. Dem ist aber 
nicht so. Fiir die durch die Saéuren hervorgerufene Katalyse 
sind in Wirklichkeit nicht die Sauren selbst, sondern deren 
H-lonen verantwortlich zu machen, die bei ihrer elektroly- 
tischen Dissoziation entstehen. Sie ist also eine Funktion des 
Dissoziationsgrades der Wasserstoffionen, oder einfacher der 
Wasserstoffionenkonzentration. Die Arbeit von Imbert und 
Astruc') tiber die Neutralisation der Phosphorsiéureester durch 
Alkalien bei Gegenwart indifferenter Indikatoren und vor allem 
die Arbeit von Imbert und Belugou?) tiber die Neutralisations- 
wirme dieser Ester haben dargetan, dafi bei der Glycerin- 
phosphorsiure 
sok 


OP OH 
‘ou 


es die Alkoholfunktion der Phosphorsiaure ist, die verschwindet, 
wiihrend die beiden Funktionen der schwachen und der starken 
Siiuren bestehen bleiben. Diese Alkoholfunktion, die wiéhrend 
der Zersetzung der Glycerinphosphorsiure in ihre beiden Be- 
standteile in Kraft tritt, zieht keine elektrolytische Dissoziation 
nach sich, veriindert in keiner Weise die Wasserstoffionen- 
konzentration und behalt wiihrend der Reaktion. ihren mono- 
molekularen Charakter. 

Die Wirkung der Salze lift sich wiederum zuriickfiihren 
auf die Wirkung ihrer Ionen. 

Eine vergleichende Studie iiber die Kationen haben wir 
nicht aufgenommen, da ihre Wirkung auf die Geschwindigkeit 
sehr gering ist und ohne besondere Beziehung zur Wertigkeit 
des Metalls. Die Mehrzahl der Anionen dagegen iibt auf die 
Zersetzung einen sehr ausgesprochen beschleunigenden Einflul 
aus, welcher in jedem einzelnen Falle merklich anders ver- 
lauft. Diese Wirkung erkliirt sich einfach, wenn man die rezi- 
proke Umformung, die durch Zufiigung von Salzen vollzogen 
wird und die zur Folge eine Anderung im Grade der Disso- 
ziation hat. 


') Compt. rend., t. 125, p. 1039. 
*) Compt. rend., t. 125, p. 1040. 
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Experimenteller Teil. 


Konzentration. Damit die Reaktion monomolekular 
ist, ist es wichtig, daBi die Quantitaét des Wassers, die in Re- 
aktion tritt, im Vergleich zur Gesamtreaktionsmasse anniihernd 
gleich Null gesetzt werden kann. Die Konzentration der Gly- 
cerinphosphorsiiure muf geniigend schwach sein. Wir haben 
uns stets ungefiihr 0,1-n-Lésungen bedient. 

Temperatur. Weiter oben haben wir angegeben, dali 
wir eine Temperatur von 100° wiihlten. Sie wurde erhalten 
durch eine Mischung von n-Propyl- und Isobutylalkoholdiimpfen. 
Die Temperaturschwankungen haben 0,2° nicht tiberschritten. 
Ungeachtet dieser im gewodhnlichen Ostwaldschen Thermo- 
staten abgelesenen ‘Temperaturschwankungen erhielten wir 
sehr zufriedenstellende Resultate, wie eine Durchsicht unserer 
Tabellen beweist. Um den Gebrauch einer Pipette im Verlaufe 
der Hydrolyse zu vermeiden, verteilten wir die Léosung der 
Glycerinphosphorsiure, die zuvor titriert war, indem wir je 
10 cem, genau abgemessen, in eine Anzahl Fliischchen fiillten. 
Die Fliischchen waren mit kollodiumtiberzogenen Korkstopfen 
versehen. 

Methode der Analyse. Die verschiedene Empfindlich- 
keit der drei sauren Gruppen der Phosphorsiiure gegentiber 
dem Phenolphthalein und dem Methylorange hat zu einer 
titrimetrisch schnell ausfiihrbaren Bestimmungsmethode der 
verschiedenen Siiuren gefiihrt. Diese Differenz in der Empfind- 
lichkeit behauptet sich bei den Estern der Phosphorsiure und 
besonders Cavalier hat in seiner Arbeit tiber die Geschwin- 
digkeit der Zersetzung dieser Ester obige Bestimmungsmethode 
benutzt, die ihm gute Resultate zu geben schien. Wir haben 
indessen die gravimetrische Bestimmungsmethode als die exak- 
tere und, ich méchte beinahe sagen, genau so schnell aus- 
fiihrbare, der titrimetrischen vorgezogen, angesichts der Mani- 
pulationen des Auswaschens und der Bereitung von Lésungen, 
welche letztere mit sich bringt. 

Wir haben die Methode von Neubauer!) unserer quan- 


') Zeitschrift f. angew. Chem., 1896, S. 439). 
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titativen Bestimmung der Phosphorsdure zugrunde gelegt. Jedes 
Fliischchen wurde nach erfolgter Hydrolyse sofort in kaltes 
Wasser getaucht und aus dem durch das Waschwasser ver- 
mehrten Inhalt die freie Phosphorséure durch Magnesiamixtur 
bei Gegenwart von tberschiissigem Ammoniak gefallt. Nach 
4 Stunden wurde filtriert, in Salzsiure gelést und mit Am- 
moniak unter Zufiigung einiger Tropfen Magnesiumchlorid 
wieder gefillt. Nach weiteren 4 Stunden wurde wieder filtriert, 
sorgfiltig ausgewaschen, der Niederschlag getrocknet und ge- 
gliiht und als Mg,P,0, gewogen. Aus dem gefundenen Gewichte 
lief} sich die Menge der zersetzten Glycerinphosphorsiaure be- 
stimmen. Wir wollten uns von vornherein vergewissern, ob 
diese quantitative Bestimmungsmethode der Phosphorséure 
anwendbar ware bei Anwesenheit von Glycerinphosphaten. Wir 
haben eine Anzahl von Bestimmungen ausgefiihrt, bei welchen 
zu einer konstanten Menge Phosphorsiiure wachsende Mengen 
Natriumglycerinphosphat zugesetzt wurden. Die Resuitate sind 
in Tabelle I zu finden und lassen keinen Zweifel tiber die 
serechtigung der Anwendung dieser Methode. 


Tabelle I. 


Die Lésungen der H,PO, und des Natriumglycerinphosphates sind 0,1-n. 








° | | | ~ | ~ fond 
cem glycerinphosphors. Na} 0 | O | 2 | 2 | 5 | 5 | a 





—-=— 


20,0 | 20.2, 0,2 


a ee EVES ESERIES. 


«| 20,1 | 20, 20,4 20,5 19,0) 20,5 





Mg,P,O, in mg . 


Diskussion. Das Studium der Geschwindigkeit der 
monomolekularen Reaktionen fiihrt zu der allgemeinen Formel: 
kG), ff 
in welcher A die urspriingliche Menge des reagierenden Stoffes 
ist, x die hydrolysierte Menge am Ende der Zeit t und k 
eine Konstante. 


‘') Das ungeniigende Resultat ist auf einen zufialligen Verlust be 
der Analyse zurickzufiihren. 
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Die Integration dieser Formel gibt fiir k 
1 1 ‘ [¢ 
k = — In is -t. C. |2 | 


Wenn in der Zeit O der Wert von x gleich Null ist, so 
hat man: 


[3] 


Wir haben aus zwei Griinden diese Formel |3| ein wenig 
modifiziert. Die Glycerinphosphorsdure,!) die wir bei den 
meisten Versuchen anwandten, war bereits einer leichten Zer- 
setzung unterworfen und enthielt daher eine geringe Quantitit 
Phosphorsdure. Weiterhin bedurfte es einer gewissen Zeit, bis 
in den Flaschchen die Temperatur von 100°, welche bei unseren 
Versuchen der Zeit 0 entsprechen sollte, erreicht war. Anstatt 
auf experimentellem Wege einen Koeffizienten der Erwirmung 
zu finden, der den Beobachtungszeiten entsprechende Korrek- 
turen anzubringen gestattet hatte, haben wir es vorgezogen, 
die Formel zu modifizieren, indem wir nach einem bestimmten 
Zeitabschnitt, der vollauf ausreichte, um die Temperatur in den 
Klaschechen 100° erreichen zu lassen, die Quantitaét der ge- 
bildeten Phosphorsiiure in der Losung bestimmten. Wenn wir 
mit a diese Quantitat der in der Zeit 0 zersetzten Glycerinphos- 
phorséure bezeichnen, so wird fiir das C der integrierten Formel 
(2) erhalten: 

I : 
— In Aza = C 
A—a 


woher: k = E. In 


t A~s 


Wir haben an dieser Formel noch eine letzte Anderung 
angebracht. Da unsere Resultate nur eine vergleichende Be- 
deutung haben, haben wir an Stelle der natiirlichen die de- 
kadischen Logarithmen eingesetzt. 

Tabelle I. In unseren Tabellen haben wir die Werte 
fiir A, a und x in mg der Glycerinphosphorsiure oder der 
Glycerinphosphate ausgedriickt. Die Werte fiir x sind be- 
rechnet aus den fiir Mg,P,0, gefundenen Analysendaten. Die 


[4 


') Von Kahlbaum bezogen. 
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Mehrzahl unserer Versuche ist mit vollkommener Ubereinstim- 
mung zweimal wiederholt worden. 


$ 1. EinfluB der Sauren. 


Die Tabelle II zeigt die erhaltenen Resultate fiir die Zer- 
setzung der Glycerinphosphorséure durch Wasser bei 100°. 
Diese Zersetzung vollzieht sich in Wirklichkeit in saurem 
Medium durch autokatalytische Wirkung. 


Tabelle II. 


Zersetzung der sauren Salze. 














A = 365,38. a = $17. A—a = 235,6. 
| | ie 4 ome -_ 
in - | : | aa | log i= | . | eee 

3 | 47,5 | 2178 | 304 | 0,01013 217,6 
5, | 59,8 | 2060 546 =| ~~ 1040 206,5 
7 631 | 1972 | 736 | 1051 | 198,0 
10 | 79,0 | 186,3 | 983 983 184.4 
13 960 | 1713 | 1348 | 1037 | 171,8 
18'/2 1155 | 149.8 | 1929 | 1042 150,9 
«1631 | 1022 | 3591 1026 101,9 
6 ©=6 | 1857 | 796 | 4676 =| ~~ 406 78,4 





Mittel: 0.01025 


Man kann die Wasserstoffionenkonzentration, die aus der 
Dissoziation der Glycerinphosphorsiiure selbst hervorgeht, sehr 
stark zuriickdriingen, indem man eine von ihren sauren Gruppen 
durch eine Base neutralisiert In den Glycerinphosphaten wird 
die restierende saure Gruppe nur sehr wenig elektrolytisch 
dissoziiert: wie Tabelle III und IV zeigen, hat die Verminderung 
der Wasserstoffionen eine betrichtliche Beschleunigung der 
Zersetzungsgeschwindigkeit zur Folge. Bereits Andrian und 
Trillat!) haben die sehr ausgesprochene Unbestiindigkeit der 
sauren Salze konstatiert. 


') Compt. rend., t. 126, p. 1215. 
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Tabelle III. 


Zersetzung des sauren Natriumsalzes 



































A = 2046. A—a = 1891. 

t | - | A—x | loe A? | K | A—x 
in Std. | | gefunden | YP A—x | | berechnet 
M2 | 72,4 1322 | 1565 | 0,02086 130,7 
102 | 92,6 1120 | 228 | 2166 112.8 
1454 | 113,7 90,9 3191 | 2163 91.2 
22/4 142,3 62,3 4932 | 2171 63,3 
37 170,6 340 | 7462 2098 33,8 

Mittel: 0,02136 
Tabelle IV. 
Zersetzung des sauren Kaliumsalzes. 
A = 221,6. A—a = 20258. 
—————EEE———————s - _— a 
an 7 | _ 
in Std. | gefunden | °A—x | berechnet 
33, | 56,5 165.1 | 893 | 0,02381 165,8 
7p | 858 | 1358 | 1742 | 2322) 135.6 
10'/2 =| 107.3 114.3 2491 | 2372 | 115.2 
10°/; 128,0 93,6 3358 =| = 2276 91,2 
22'/4 160.8 | 60,8 | 5232 | 2350 61.0 
Mittel: 0.02340 
Die entsprechenden Werte fiir k sind: 
Glycerinphosphorséure : 0,01026 
Saures Natriumglycerinphosphat: 0,02136 
Kaliumglycerinphosphat > 0,02340. 


Wir erwihnen hier schon den verlangsamenden Einfluf 
der H-lonen durch die stark sanre Gruppe der Glycerinphos- 
phorsiure selbst. VergréBern wir durch Hinzufiigung von 
Sauren die Zahl der H-Ionen, so sehen wir in der Folge, dab 
die Geschwindigkeit noch gehemmt wird und zwar in um so 
ausgesprochenerem Mafie, als die Siiure stiirker dissoziiert. 








16 F. Malengreau und Georges Prigent, 


Tabelle V. 


Zersetzung in 1%oiger Essigsaure. 

















A = 268,3. A—a = 219,0. 
w Sen 9 mcrae EF 
| d ” A—x a St | K A—x 
in Std. gefunden °A—x | berechnet 
24/4 57,3 2080 | 223 | 0,00991 207,9 
j 654 | 1999 | 395 | 987 199.6 
10 92,3 173,0 1024 1024 173,8 
12, 10,7 164.6 | 124) 992 164,0 
1b, = 112,7 152,6 1569 | 1012  — 153,0 
31 159,0 06,3 | 3139 | 1012) 106.9 
04 181,0 843 | 4446 =| 1016) 845 


Mittel: 0,01005 
Tabelle VI. 


Zersetzung in 1°%iger Salzsaéure. 





























: A—x | log _ —a/| x A—x 
in Std. gefunden | —x | berechnet 
5 28,1 237,22 | 263 | 0,00526 237,6 
10'/e 43,4 221.9 553 526 222.8 
13's 499 | 2154 | 682 505 | 25,1 
6%. | 576 | 2077 | = 839 || Ss B00|S—(207,0 
1984 65,1 2002 | 1000 | 508 199.9 
33 93.3 1720 | 169 | 503; 4171/0 
46 18,1 1472 | 2335 | 507, 1469 

Mittel: 0,00510 
Tabelle VII. 
Zersetzung in 1°%oiger Schwefelsaure. 

—— — ES 
in iA . | ed | leg i= | " | Racer 
5 31,9 2334 | 307 0,00614 33,2 
10 47,7 | 2175 | 643 613 216,9 
13's 593 | 2060 | 849 628 206,5 
6%) 675 | 1978 | 1025 613 198.2 
224 R47 | 1806 «| 41] 2K | 1805 
26"/g 946 | 170.7 | 1667 | 628 170,5 
33 L111 154.2 2107 630 155,9 


Mittel: 0,00621 
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Tabelle VIII. 


Zersetzung in 10°%oiger Schwefelsiaure. 
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t 7 A—x A—a | . A—x 
in Std. | gefunden “A—x | berechnet 
18 47,4 1449 849 | 0.00471 1449 
44 80,3 1129 | 1968 | 447 109,33 
62 103,5 883.8 | 2976 | 480 89,9 
91 127,4 649 | 4333 | 476 65,6 
115 143.3 499 | 5558 | 483 59.6 


Mittel: 0,00471 


Wir kénnen diese verschiedenen Resultate in einer Tabelle 
noch einmal zusammenstellen, wo die vergleichenden Werte von 
k noch deutlicher hervortreten. Aus der Reaktionsgleichung 
deduziert Ostwald, daB man den Endpunkt einer Reaktion 
erhalten kann, wenn man die Zeit, in der die Hiilfte der Pro- 
dukte umgewandelt ist, mit 10 multipliziert. Bestimmt man 
diesen Zeitpunkt aus den Mittelwerten fiir k, so erfahrt man auf 
einfache Weise die fiir die Zersetzung von 80 und 100° o der 
Glycerinphosphorsidure notige Zeit. Darauf weist Tabelle IX hin. 


Tabelle IX. 








Erforderliche Dauer fiir die Zer- 


O,1-n Lésungen setzung von: 


100 Diy 


hydrolysiert 


80 °/o 
in Stunden 


in Tagen 








Saures K-Salz . 30 | D'/2 
Saures Na-Salz . 33 | 6 
Glycerinphosphorsaure allein 68 | 12 
1°/o Essigsiiure . . 70 | 12's 
1% BSO. .. 112 20) 
i eae 138 25 
10°/o H,SO, . 148 26 


Um festzustellen, ob diese negative Katalyse den Sauren 


selbst, oder den H-Ionen, die aus ihrer elektrolytischen Disso- 
ziation hervorgehen, zugeschrieben werden soll, war es er- 











is F. Malengreau und Georges Prigent, 


forderlich, zwei Lésungen verschiedener Sauren, aber mit 
gleicher H-lonenkonzentration zu vergleichen. 

Dieser Versuch wurde mit isohydrischen Loésungen von 
Salzsiiure und Schwefelsiiure ausgefiihrt. 

Nach der Theorie von Arrhenius ist die Leitfiihigkeit 
eines. Elektrolyten proportional seinem  Dissoziationsgrade. 
Darin hat man ein einfaches Mittel fiir vergleichende Messungen 
von lonenkonzentrationen verschiedener Elektrolyte. Unsere 
Salzsiiure- und Schwefelsiureldsung mubten daher dieselbe 
elektrische Leitfihigkeit bei 100° besitzen. Zu dem Punkte 
gelangten wir, indem wir die Lésungen entsprechend ver- 
iinderten und von 10 zu 10° die Temperatur der L6ésungen 
allmiihlich steigerten. Beide Losungen zeigten bei 100° einen 
Widerstand von 350 Ohm. Die Titration ergab fiir Schwefel- 
siiure 8° oo, fiir Salzsiure 2,9° 00. Die durch die Zersetzung 
der Glycerinphosphorsiiure in Gegenwart dieser beiden Saure- 
ljsungen mit gleicher Wasserstoffionenkonzentration erhaltenen 
Resultate haben unseren Erwartungen vollkommen entsprochen, 
indem sie zeigten, welche Rolle die H-lonen bei der durch 
die Siiuren hervorgerufenen negativen Katalyse spielen. 

Tabelle X. 
Hydrolyse in isohydrischer Lésung. 


Wir geben hier die Resultate in mg Mg,P,0,. 


areal aE 














HCl 2.9 °/oo | H,SO, 8°/00 
in Stunden W = 350 Ohm | W = 350 Ohm 
I D4 51 
) 96 9,7 
Lt) 144 14,1 
lite 18.5 18,2 
21 23.7 23,8 
31/2 37 2 36.3 


S 2. EinfluB von Salzen. 


Bevor wir die Schliisse besprechen, zu denen uns unsere 
Resultate gefiihrt haben, wollen wir diese so darstellen, wie 


sie erhalten sind. 








-_-— 
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Wirkung der Chloride und Sulfate. 

Anstatt die Geschwindigkeit der Zersetzung der Glycerin- 
phosphorsaure zu untersuchen, indem man von einer kiuflichen 
LOsung ausgeht, kann man sich einer titrierten Natriumglycerin- 
phosphatlésung bedienen, der man eine genau abgemessene 
Menge Séure zusetzt, die nétig ist, um das Natrium zu binden: 

(C,H,O,)Na,PO, + 2 HC] <-7 2 NaCl ++ (C,H,0,)H,PO, 


, -+ H,SO, <-> Na,SO, -+ (C,H,0,)H,PO,. 
Eine unter diesen Bedingungen ausgefiihrte Hydrolyse 
zeigt uns den Einflufi von &quivalenten Lo6sungen von NaCl 
und Na,sSQ,. 
Tabelle XI. 


Hydrolyse in Gegenwart von NaCl. 





























A = 1854. A—a = 178,8. 
t | ‘ A—x | 7 A ia. K A—x 
in Std. cefunden “A—x | berechnet 
3 | 188 166,6 | 307 0,01023 166.6 
7 =| 33,0 1504 | = 752 1074 151.2 
115 | 487 135.7 | 1198 | 108! 37,4 
3 | BBA 1293 | 1408 1083) 1279 
210 | 741 | 1B | 2060 =" 980, 108,1 
36 «=C| «1100 | 74 | 3750 | 1081] 754 
46 124.0 614 | 4642. | 1010] 593 
Mittel: O,O1041 
Tabelle XII. 
Hydrolyse in Gegenwart von Na,SQ,. 
A = 1854. A—a = 175.8. 

t A—x | A—a | , A—x 
in Std. | . gefunden | log A—x | . berechnet 
7 53,1 | 1323 | 1234 0.01762 132.3 
Y 63.5 | 121.9 1591 1767 122.7 
13 81,2 104.2 2272, 747 103.8 
Is 101.5 83.9 3212 1784 84.7 
21 111.1 74,3 3740 | 1780 75.0 
63/4 145.6 9.8 6451 1757 34.7 
46 157.7 27.7 R025 17-44 263.7 


Mittel: 0.01760 
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Die fiir die Konstante k gefundenen Mittelwerte sind: 
Siiure allein : 0,01026 
» + NaCl: 0,01041 
» + Na,SO, : 0,01760. 

Wiahrend die Wirkung der Chloride fast gleich Null ist, 
ist diejenige der Sulfate betrichtlich. Der Einfluf ist ein ganz 
anderer, wie man ersieht, wenn man die Wirkung dieser selben 
Salze auf die Zersetzung des Natriumglycerinphosphates unter- 
sucht. Um diese Wirkung zu erhalten, gentigt es, zur titrierten 
Losung des neutralen Glycerinphosphates eine der Hiilfte des 
Natriums dpuivalente Sauremenge zuzufiigen. 


Tabelle XIII. 


Hydrolyse des sauren Salzes bei Gegenwart von 0,1-n-NaCl. 











= 208.3. A—a = 1989. 
t ; | A—x i——_g@ | . | A—x 
eal X ee K 
in Std. gefunden | -“A—x | | berechnet 
3*/4 38.5 170.0 683 | 0.02101 | 170.0 
8 13,9 134.4 1703 | 2128 | 135,1 
12'/, 98.6 109.7 Qa84 | 2100 | 109.9 
1444 107,2 1012 | 2938 | — 2068 | 99,8 
15'/, 114.5 939 | 3362 | 2104 | 95.1 


Mittel: 0,02100 


Tabelle XIV. 


Hydrolyse des sauren Salzes bei Gegenwart von 0,1-n-Na,50, 











A = 208.3. A—a = 1989. 
i A—x | A—a | . A—x 
= XK log — | K 
in Std. | | gefunden | °A—x | | berechnet 
; 37,2 171,2 652 | 0,02173 | 171.0 
61/4 64,1 1442 | 1388 | 2220/ 1452 
8 76,7 131.7 | 1791 | 2238 | 32.9 
12" 100.2 108.1 | 2640 | 2163 | 107,4 
15‘ 2 115.9 92,5 3326 2147 969) 


Mittel: 0,02188 
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Mittelwerte von k: 


Saures Natriumsalz allein : 0.02136 
, +- NaCl — : 0,02100 
“ +- Na,SO, : 0,02188. 


Der EinfluB der Salze kann hier gleich Null gesetzt werden. 
Diese Verschiedenheit in der Wirkung derselben Elemente auf 
die Saéure und das saure Salz wiirde schwer zu erkliren sein, 
wenn man dem Anion SQ, einen beschleunigenden FEinflu$ auf 
die Reaktionsgeschwindigkeit zuschreiben mufite. Wir glauben 
diese Wirkung sehr viel einfacher als das Resultat der doppelten 
Zersetzung erklaren zu kOnnen, welche, wie wir spiiter sehen 
werden, durch Zufiigung von Salzen eintritt und begleitet wird 
von einer Anderung des Siiuregrades, d. h. der Wasserstoff- 
ionenkonzentration. 

Bevor wir darauf zurtickkommen, geben wir eine Tabelle, 
aus der die Gleichheit der Wirkung der verschiedenen Kationen 
zu ersehen ist und zugleich der geringe Einflu{, den sie auf 
die Reaktionsgeschwindigkeit ausitiben. 

Zu einer gegebenen Menge Glycerinphosphorsiure haben 
wir aquivalente Mengen von Salzen mit gewohnlichem Anion 
gegeben und bewirkten die Hydrolyse in einer 0,1-Normal- 
losung dieser Salze. 

Die Tabelle gibt in Milligramm die Quantitaét der zersetzten 
Glycerinphosphorsiure am Ende der 10. und 24. Stunde an. 


Tabelle XV. 











_ t | Saure | Kcr | AmCI | NaCl | LiCl | MgCl, | CdCl, 
in Std. | allein | | | 
10 | 31,7 | 350 | 356 | 321 | 300 | 326 | 329 
24 | 686 | 769 | 72,7 | 729 | 73,0 72,6 | 72,8 


Wie man sieht, ist die Wirkung der Kationen im Sinne 
der Beschleunigung minimal. Sie scheint nicht von der Valenz 
des Elementes abhiingig zu sein; nur das Kalium scheint ein 
klein wenig stiirker zu wirken, wie wir das schon bei der 
Zersetzung des sauren Salzes beobachtet haben. 
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Diese Wirkung der Kationen vergrofert sich indessen 


unbedeutend mit der Konzentration. 


Tabelle XVI. 


EinflufiKi des NaCl bei verschiedenen Konzentrationen. 








Konzentration des NaCl 





Siiure 

in Stunden allein N/50 N/10 Me | Ms 
10 51,7 b1,5 32,1 | 358 | 37,5 
24 68.6 72,2 72,9 82,0 88,2 


Anionen. Wir wiihlten fiir die Untersuchung Salze mit 
gewohnlichem Kation, aber mit verschiedenen Anionen, ent- 
sprechend ein-, zwei- und dreibasischen Séuren. 

Wir haben die Wirkung dieser Salze in 0,1-n-Lésung auf 
eine 0,15-n-Glycerinphosphorsiiurelésung verglichen. Tabelle XVII 
enthilt die darauf beziiglichen Resultate. 

Die Salze mit den Anionen Cl, Br, J, NO, haben auf die 
Zersetzung einen gleichen, ein wenig beschleunigenden Einfluf. 
Dagegen vergrOfert sich die Geschwindigkeit sehr stark durch 
Hinzufiigung anderer Salze, in verschiedenem Verhiltnis : 

SO, < 0, < Gi < A.?) 

Die Theorie der elektrolytischen Dissoziation gibt hierfiir 

eine einfache Erklirung. 


Tabelle XVII. 















I 


{ Saure . . a = ae 9 | 3 | 
KCl | KBr } KI | KNO,|K,SO,; KO," | KG’! kK 
in Std. | allein | | | eli mo “a | Se 





10 31,7 | 34,8 31,3 | 31,7 | 33,5 | 43,6 | 504) 56,8 64.7 
} | \ 


24 68,6 | 76.9 | 75,5 | 761 | 75 | 92,9 | 97,8 | 107,1 | 111,0 
| | 
Leit- > ~ ' | 
el- | — |100 |100 | — | 99,6] 68, 7 | O49 
fihigkeit 100 1 1,6 65,1 | 19,7 | 1,66 0,4 


Die Theorien von Arrhenius haben die Vorstellungen 
von den Reaktionen zwischen Salzen und Siiuren vollkommen 





') Ox, Ci und A bedeuten die Anionen der Oxalsaure, Citronen- 


siure und Essigsiure. 
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seindert. Diese Reaktionen weisen auf Mischungen von lonen 
hin und werden durch die Gesetze vom Gleichgewicht, je nach 
ihrer Art, bestimmt. Die Glycerinphosphorsiiure ist gleichzeitig 
eine starke und schwache Siure und kann mdglicherweise als 
eine Mischung von zwei verschiedenen [onen: H und HRPO, 
aufgefaBt werden. Das Hinzufiigen eines Neutralsalzes, wie 
NaCl, veriindert keineswegs diese Dissoziation, weil diese ebenso 
croh ist wie bei der Salzsiure. Wenn wir dagegen zu einer 
Losung der Glycerinphosphorsiiure eine bestimmte Quantitiit 
Natriumacetat zusetzen, veriindern wir stark die Konzentration 


ot 
der Ionen H und C,H,0O: 
0-H 


. + 
PO—OH -++ Na-C,H,O 
"—~OR 


Da die Essigsiure nur schwach dissoziiert ist, kann die 


Konzentration dieser beiden Tonen ii und C,H,O den durch das 
Gleichgewichtsgesetz bestimmten Grenzwert nicht tiberschreiten, 
ohne wieder in nichtdissoziierte Essigsiure tiberzugehen, was 
eine Verminderung der H-lonenzahl nach sich zieht. 

Waren einmal die beziehungen der Reaktionsgeschwindig- 
keit zur H-Ionenkonzentration gegeben, so muften wir nach 
dem Hinzuftigen dieser Salze eine Beschleunigung zu finden er- 
warten und zwar in demselben Mafe, als die entsprechende 
Sdure weniger stark dissoziiert ist, oder was dasselbe ist, dal 
die elektrische Leitfihigkeit schwiacher wird. Dieses soll die 
Tabelle XVII beweisen, wo die Leitfihigkeit der Salzsiiure zum 
Vergleich genommen wurde. 


S$ 3. Einflu8 der Temperatur. 


Die Temperatur tritt, wie wir erwarten konnten, als sehr 
wichtiger beschleunigender Faktor auf. Die Tabelle XVIII zeigt 
die Resultate der Hydrolyse des sauren Natriumsalzes bei der 
Temperatur von 98°. 

Diese Verminderung um 2° bewirkt ein Sinken des Wertes 
von k von 0,02136 auf 0,01657. 


6* 
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Tabelle XVIII. 











Hydrolyse bei 98°. — Einfluf§ der Temperatur. 
A = 2570. A—a = 212.7. 

a Ne ud 
in Sta. ‘ ae 7 i= | . ! eg 
1 7,8 204.9 | 162 | 0.01620 204.7 
4'/y 33.7 179.0 748 83| = 1662 179.2 
61) 47,3 165.4 1091 | ~—«1678 166,0 
y 62.0 150.7 | 1496 | 1660 150.9 
i1 73,4 139,3 1837 1670 139.7 
15 92.4 120.2 | 2478 1652 120.0 


Mittel: 0,01657 


SchluBfolgerungen. 


Die Zersetzung der Glycerinphosphorsaéure steigert sich 
bedeutend in dem Mafie, als die Temperatur steigt. 

Bei derselben Temperatur vermindert sich die Zersetzungs- 
geschwindigkeit, wihrend die H-lonenkonzentration sich ver- 


grobert. 


Die sauren Glycerinphosphate sind weniger bestiindig. 


Der EinfluB der Salze auf die Zersetzungsgeschwindigkeit ist 
abhiingig von ihrer Wirkung auf die H-Ionenkonzentration. 


¥ 
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Uber das Verhalten freier und an Protoplasma gebundener 
Hefenenzyme. ') 
Von 


Hans Euler und Sixten Kullberg. 
Mit sieben Figuren im Text. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm.) 


(Der Redaktion zugegangen am 18. Mai 1911.) 


In bezug auf Wirksamkeit, Léslichkeit und Verhalten gegen 
anisthetisierende Mittel bestehen zwischen den kohlenhydrat- 
spaltenden Hefenenzymen, der Zymase (im weiteren Sinne), 
der Maltase und der Invertase erhebliche und anscheinend sehr 
wesentliche Unterschiede. Es soll in der vorliegenden Mitteilung 
sezeigt werden, dai die Versuchsergebnisse, welche hinsicht- 
lich dieser drei Enzyme vorliegen, sich von einem gemeinsamen 
Gesichtspunkt aus darstellen lassen. 

Wir geben zuerst eine Zusammenfassung der hierher ge- 
hérenden Tatsachen. 


I. Zymase. 


Lebende Hefezellen vergéren Glukose unter folgenden Be- 
dingungen. ”) 

Die Garung verliuft um so schneller, je verdtinnter die 
Zuckerlésung ist. Nach Aberson verhilt sich die Geschwindig- 
keit in 14°/oiger Glukosel6sung zu der in 8,5°/oiger LOosung 
wie 64,4 zu 93,3. Nach Slator’) besteht ein Maximum der 
Geschwindigkeit in 4°/ciger Lésung. 

Damit steht in Zusammenhang, da die Formel fiir Reak- 
tionen erster Ordnung nicht zutrifft, sondern dafs die nach 


1) Z. T. aus Svenska Vet. Akad. Arkiv f. Kemi, Bd. 4, Nr. 13, 1911 
2) Rec. Trav. Chim. Pays-Bas, Bd. 22, S. 78, 1903 
5) Journ. Chem. Soc., Bd. 89, S. 133, 1906. 
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dieser Formel berechneten Konstanten mit fortschreitender 
Reaktion wachsen. Aberson nimmt an, dai die Formel 
ka + py St 
{ a—*x 
fiir die Giérung allgemein giiltig ist. Die Reaktionsgeschwindig- 
keit ist angenahert proportional der angewandten Hefemenge 
ih -@.,) RD). 

In bezug auf die vorstehenden Resultate muf folgendes 
betont werden: 

Aberson hat die Giirungsgeschwindigkeit auf optischem 
Wege, durch Beobachtung der Drehungséinderung der Zucker- 
ldsung gemessen. Er hat angenommen, dah er damit die 
Mengen der bei der Reaktion verbrauchten Glukose ermittelt, 
und dafi dieselben streng proportional sind mit der Menge der 
auftretenden Kohlensiiure. Eine einfache Uberlegung!) zeigt, 
daB dies nicht der Fall zu sein braucht, wenn man das Auf- 
treten eines Zwischenproduktes berticksichtigt (Buchner und 
Meisenheimer), dessen Existenz zwar noch nicht bewiesen, 
aber wahrscheinlich geworden ist. Wenn namlich ein Zwischen- 
produkt in mebbarer Konzentration auftritt, so kann dies nur 
dadurch geschehen, dai mehr Zucker gespalten wird, als der 
entwickelten Menge von Kohlensaure entspricht, und diese Ab- 
weichung von der Proportionalitiit zwischen verbrauchtem 
Zucker und gebildeter Kohlensiiure mu sich so lange geltend 
machen, als ein Zwischenprodukt in der LOsung besteht. Wie 
Versuche, die der eine von uns mit Herrn Dr. Fodor ausge- 
fiihrt hat, zeigen, tritt tatsiichlich eine erlrebliche Differenz auf 
zwischen dem Riickgang der optischen Drehung einerseits und 
der entwickelten Kohlensiiuremenge anderseits. Die Versuche 
von Aberson liefern also kein vollsténdiges Bild der Giarungs- 
geschwindigkeit; vielmehr geben sie, unter Voraussetzung, dab 
das Zwischenprodukt der Gérung optisch inaktiv ist, die Reak- 
tionsgeschwindigkeit : Zucker — Zwischenprodukt. Dieser Vor- 
gang wird zweifellos sekundér durch den weiteren Zerfall des 


‘| H. Euler und B. af Ugglas, Zeitschrift f. allgem. Physiologie, 
Bd. 12, S, 364; 1911. 
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Zwischenproduktes beeinfluBt. MiBt man die Entwickelung der 
Kohlenséure, so bestimmt man dadurch die Geschwindigkeit : 

Zwischenprodukt —~+ Alkohol -++- CO,, welche ihrerseits 
durch die Bildungsgeschwindigkeit des Zwischenproduktes be- 
einflubt wird. 

Es ist also von vornherein nicht zu erwarten, dab die 
nach den bisher angewandten Methoden gemessene Zucker- 
spaltung durch lebende Hefe, Dauerhefe oder HefepreSsaft sich 
als einfache Reaktion erster Ordnung darstellen labt. 


Einflu&{& von Toluol, Thymol und Chloroform auf die 
Girung der lebenden Hefe. 

Die Girung der lebenden Hefe wird durch anistheti- 
sierende Mittel schnell und fast vollstiindig aufgehoben. Jedoch 
trat bei unserer Hefe anfangs eine, allerdings geringe, Kohlen- 
siiureentwickelung ein. 

1 g abgeprebte Hefe + 20ccm 10°/oiger Rohrzuckerlésung. 

Ohne Chloroform Mit 1c¢cem Chloroform Mit Thymol 
g CO, in 120 Minuten 0.2038 0,0105 0,0110 

Die geringfiigige, aber immerhin mefbare Kohlensiure- 
entwicklung, die in Gegenwart von Chloroform und Thymol ein- 
trat, blieb auch dann nicht aus, wenn die Hefe vor dem Zucker- 
zusatz mit dem betreffenden Antiseptikum behandelt wurde. 

0,25 g Hefe + 25 cem H,O + 1 cem Chloroform. Bleibt 
nach dem Umschiitteln 30 Minuten stehen. Hierauf Zusatz von 
t g Rohrzucker. 

g Kohlensaure 
Nach 38 Minuten. ...... 0.0118 
Nach weiteren 28 Stunden . . 0,0125 

Auch Toluol iibt eine ahnliche Wirkung aus, wie die beiden 
folgenden Versuchspaare zeigen. (Fig. 1a.) 

I. 0,5 g abgepreBte Hefe + 2 g Glukose + 25 ccm 
2°/oiger NaH,PQ,. 

a) Ohne Toluol 
b) Mit 2 eem Toluol. 

I]. 0,5 g abgeprebte Hefe + 2g Glukose -+ 25 ccm 

Wasser. 


a) Ohne Toluol 
b) Mit 2 cem Toluol. 
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In Gegenwart von Toluol bleibt also héchstens etwa 1°/o 
der Garwirkung erhalten, auch dieser Rest verschwindet nach 
elinigen Stunden. 


KinfluB von NaH,PO,. 


Aus der Figur 1a geht gleichzeitig hervor, da die Girung 
unserer Hefe H durch 2°/9iges NaH,PO, beschleunigt wird und 
zwar um etwa 25°/o. Es entspricht dies friiher von uns an 
der gleichen Hefe gewonnenen Ergebnissen. 
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"Saccharomyces elipsotdeus I 





100 = 200-~——«300 = 200 «3000 0 
Monuten naten 
Fig. la. Fig. Lb. 


Wir haben auch einige Versuche tiber den Einflub von 
NaH,PO, auf andere Hefearten angestellt. 


Versuch mit Saccharomyces ellipsoideus. 


0,5 g Saccharomyces ellipsoideus II (abgeprebt, drei 
Monate alte Kultur aus mit Rohrzucker versetzter Nahrungs- 
lésung) -- 25 cem 8 °/oiger Glukoselésung. Im Parallelversuch 
war die Lisung 2°/oig in bezug auf NaH,PO,. Siehe Fig. 1b. 

Die Beschleunigung durch das saure Phosphat erwies sich 
hier etwas geringer als bei unserer Bierhefe H. 


Versuch mit Saccharomyces thermantitonum. 


Die Hefe war in Hefewasser kultiviert worden unter Zu- 
satz von 1°/o Glukose. 


























or 
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0,5 g Hefe + 25 ccm 
8° ige Glukoselésung. Im 
Parallelversuch war die Lés- 
ung 2° /olg in bezug auf 
NaH,PO,. Siehe Fig. 1c. | 

Die Beschleunigung istss 
etwa die gleiche wie bei un-« 
serer Bierhefe H. 

















Giarung durch Trocken- 4} 


hefe. 4 | 
— j Sadcharomyces thermanttonam 
Beim Trocknen bleibt be- %%—~ yp 200 300 WO S00 
kanntlich ein Teil der Zymase Mmuten 
aktiv, auch wenn die so ge- Fig. le. 


wonnenen Dauerpraparate ganz steril sind. Da keine Angaben 
dartiber vorliegen, welcher Anteil der Giirwirkung sich bei vor- 
sichtigem Entwissern erhalten 1laBt,') geben wir hier einige 
Versuche an. 

Bei denselben kam die Hefe teils frisch abgepreBt zur 
Anwendung, teils nach dem Trocknen. Die Trocknung geschah 
im Vakuum unter 40°; hierauf folgte eine etwa halbstiindige 
Erhitzung auf etwa 90°. 

0,25 g abgeprebte Hefe in 25 ccm 8°/oiger Glukoselésung: 

Ungetrocknet Nach dem Trocknen Verhiiltnis 
g CO, nach 4 Stunden 0,0620 0,0038 16 
> 20) > 03254 0,0090 36 

1 g abgeprebte Hefe in 20 cem 10°/oiger Rohrzucker- 
losung: 

Ungetrocknet Nachdem Trocknen Verhialtnis 


Vers.a) g CO, nach 2 Stunden 03200 0,0110 30:1 
> b)> » > 2 > 0.1937 0,0140 . 
c)> > » 2 » — 0,1939 0,0140 _— 


') Quantitative Untersuchungen hat Buchner (Zymasegirung, S.252) 
nur in der Weise angestellt, dai einerseits die Girkraft des Prefsaftes 
eines Trockenpraparates mit dem Prefsaft aus frischer Hefe verglichen 
wurde, wobei natiirlich die unvermeidlichen Versuchsfehler grofs sein 
mussen. 
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1 g abgeprefbte Hefe (2—3 Stunden vorbehandelt mit 
neutralisiertem KH,PO,) in 20 cem 10°/oiger Rohrzuckerlosung: 
Ungetrocknet Nachdem Trocknen Verhaltnis 

345 0,0087 oe 


Vers.a) g CO, nach 2 Stunden 0,234 
02236 0,0094 25:1 


9 


b) > » a » ) 


_— — 
© 





1 g abgeprebte Hefe (2—3 Stunden vorbehandelt mit 
KH,PO,) in 20 ccm 10°%/oiger Rohrzuckerlésung: 
Ungetrocknet Nachdem Trocknen Verhaltnis 
Vers.a) g CO, nach 2 Stunden = 0,2231 0,0137 16:1 
bh) > » » 2 » 0,2395 0.0172 14:1 
Bei sehr vorsichtiger Entwésserung durch Trock- 
nung lief sich also héchstens !/10—!\30 der Zymase 
wirksam erhalten. 
Bei der Entwiisserung unserer Hefe mit Alkohol und 
Ather wurde die Giirwirkung noch mehr geschwiicht als durch 
das Trocknen im Vakuum. 


Kine ToOtung der Hefe wurde auch bei der Temperatur 


der fliissigen Luft vorgenommen. 

2 verschlossene K6lbchen mit je 0,5 g abgeprefter Hefe 
(Wassergehalt 62°/o) wurden wiihrend einer halben Stunde 
in ein Bad von fliissiger Luft gestellt. Dann wurden die K6lb- 
chen auf Zimmertemperatur gebracht und gleichzeitig mit 2 
anderen, nicht abgektihlten, mit 20 cem 8°/oiger Rohrzucker- 


losung versetzt. Die Kohlenséiureentwicklung wurde volu- 


metrisch verfolgt. 


Tabelle 1. 

















ecm CO, 
Minuten ; . 
gefrorene Hefe nicht gefrorene Hetfe 
a0 | 31 
100 2 62 
200) a) 127 


Durch eine halbstiindige Abkiihlung auf etwa — 180° wird 
also die Hefe stark geschwacht, aber nicht vollkommen getotet. 
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Anisthetisierende Mittel. 


Durch mechanisches Zerreiben der Hefezellen mit Sand 
und Kieselgur ist es bekanntlich Buchner gelungen, einen 
zellfreien, garungskriiftigen Saft darzustellen. Die Girwirkung 
dieses Saftes wird durch Zusiitze von Toluol fast nicht, durch 
Thymol und Chloroform wenig beeinflubt. 

{s ware demnach zu erwarten gewesen, dab auch die 
Giarkraft der Trockenhefe durch die genannten antiseptischen 
Stoffe nur wenig vermindert wird. Indessen zeigte sich eine 
auffallend starke Beeinflussung. 

I. Thymol. Bierhefe im Passburgschen Vakuumapparat 
unter 40° vollstindig entwiéssert. Dann wihrend 2 Stunden 
bei ansteigender Temperatur (50—100°) erhitzt. 

0,25 g dieser Dauerhefe + 20 ecm 10 °/oiger Rohrzucker- 


losung: 


-+- 5 ccm Wasser + 5 ccm Thymolwasser 
gesattigt) 
Menge CO, in 14 Stunden — 0,0080 g 0,0026 g 


Il. Toluol. 1g Trockenhefe ++ 25 ccm 8°/oiger Glukose- 
lisung + 2 cem Toluol bei 30,6°. (Siehe folgende Figur 2.) 
Die Einwirkung des als 
«Gift» wirkenden ‘Toluols 
macht sich vom Beginn der 
Reaktion an geltend, der 
Vergiftungsgrad ist aber 
nicht konstant, sondern 
nimmt mit fortschreitender 
Reaktion zu. 
Da die im Vakuum ge- 
trocknete Hefe selten ganz 
































steril ist und also die Még- | 
_ ; : 7 , | 
ichkeit vorlag, dab ein 00 200 3004600500 
nicht zu vernachlassigen- Minuten 
Fig. 2. 


der Anteil des Hefeprapa- 
rates noch lebensfihige Zellen enthielt, so haben wir dieses 


Praiparat wahrend einer halben Stunde mit absolutem Alkohol 
behandelt. Nach dem Abpressen und Trocknen wurde dann ein 
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Versuch ganz in der gleichen Weise angestellt wie der zuletzt 

beschriebene. Das Ergebnis desselben geht aus den Kurven 

der Fig. 3 hervor. Toluol iibt also auch auf vollkom- 

men sterile Trockenhefe eine stark hemmende Wir- 

kung aus. 
ms II. Maltase. 

In bezug auf die Mal- 
tosespaltung durch Hefe 
sind die Ergebnisse ver- 
schiedener Untersuch- 
ungen sehr auseinander- 
gegangen. Die genaue- 
sten Angaben verdanken 

wir E. Fischer.') 





























0” 700 -200~=«300=S=«iSsS«CSS*«SO 
Minuten Feuchte, unverletzte 
_— Hefe spaltet in Gegen- 


wart von viel Chloroform-a-Methylglukosid; in Chloroformwasser 
betrug die Glukosidspaltung durch Saaz-Hefe 25 °/o, wahrend 
eine Frohberg-Hefe keine Spaltung bewirkte. Maltose wird 
in Chloroformwasser von keiner lebenden Hefe gespalten. In 
Gegenwart anderer Antiseptika trat sowohl in Maltoselésungen 
als in a-Methylglukosidlésungen Spaltung ein. 

Nach eigenen Versuchen mit Unterhefe der _ hiesigen 
St. Eriks-Brauerei verhilt sich die lebende Hefe gegeniiber 
Maltose folgendermafben: 

0,5 g Hefe in 25 eem 8°/oiger Maltoseldsung: Reaktions- 
zeit: 260 Minuten bei 30°. 


Drehungsriickgang Kohlensaureentwicklung 
Ohne Toluol. . . . . 3,089 = 31,0°/o 0,1990 = 20,0°/o 
Mit 1 ccm Toluol . .0,419 = 4,2% 0,0103 = 1,0°o 


Frische Hefe spaltet aber Maltose je nach Art und Vor- 
behandlung. Bei einem Versuch mit sehr kraftiger Bierhefe, 
welche ich selbst in Pasteurschen-Kolben auf mit Maltose 
versetztem Hefewasser geziichtet habe, verlief die Maltose- 
spaltung anscheinend etwas schneller als die Garung. In den 


') Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 28, S. 1429, 189%. 
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meisten Fallen aber waren die Resultate zweifelhaft. Wir 
fiihren beispielsweise folgenden Versuch an: 

In 25 ccm 8°/oiger Maltoselésung 1g abgeprebte Hefe. 
Reaktionszeit: 5 Stunden bei 20°. 


Drehungsriickgang Kohlensaureentwicklung 
Ohne Toluol.... . 4,10 ° ad 42,0 %/o (),2643 g = 27,0°/o 
Mit 1 ccm Toluol. . .0,52° = 5,3°%o 0,0170 g - 1,7 °/o 


Nun betragen zwar in den beiden letzten Versuchen die 
entwickelten Mengen CO, 20 und 27 bezw. 1 und 1,7°/o der 
bei vollstiindiger Reaktion auftretenden Kohlensiiure, wahrend 
der Drehungsriickstand 31 und 42, bezw. 4,2 und 5,3°/o be- 
triigt. Indessen zeigt sich eine derartige Differenz auch stets 
bei der Vergiirung der Glukose und beruht, wie in einer fol- 
genden Mitteilung naher gezeigt werden wird, auf der Bildung 
eines Zwischenproduktes. ') 

In Ubereinstimmung mit Morris?) und mit E. Fischer 
fand ich, dai Chloroform die Maltosespaltung ebenso voll- 
stiindig aufhebt wie die Giérung. Bei Gegenwart von Toluol, 
Ather und anderen antiseptischen Mitteln findet nach Fischer 
Maltosespaltung statt. Immerhin wird schon durch Zusatz von 
Toluol die Maltosespaltung der lebenden Hefe sehr stark herab- 
gedriickt, wie z. b. obiger Versuch zeigt. 

In bezug auf Dauerhefe gibt Fischer an: «War die 
Hefe trocken, so geht die Hydrolyse des Disaccharides (der 
Maltose) leicht vonstatten. Unter diesen Umstanden wird eben 
das Enzym gelist, wovon ich mich durch einen besonderen 
Versuch mit gesiittigtem Chloroformwasser iiberzeugt habe.» 


III. Invertase. 


Die chemische Dynamik der Rohrzuckerspaltung durch 
lebende Hefe haben wir in einer vorhergehenden Mitteilung 
studiert. Diese Zeitschrift, Bd. 71, S. 14, 1911. 

Durch Wasser |ibt sich Invertase aus frischen Hefezellen 
bei gewohnlicher Temperatur bekanntlich nur in sehr geringem 


') Proc. Chem. Soc., 1895, 8S. 46. 
2) H. Euler und A. Fodor, Svenska Vet. Akad. Arkiv f. Kemi, 
Bd. 4, 1911. 
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Maf auslaugen: schon bei 50° kann aber aus frischer Hefe 
viel aktive Invertase direkt extrahiert werden. Noch voll- 
stiindiger ist die Extraktion, wenn die Hefe nach den bekannten 
Verfahren vor der Extraktion entwiéssert wird. 

Wir haben einen hierauf beziiglichen quantitativen Ver- 
such angestellt. ') 

Es lagen bis jetzt keine Angaben dariiber vor, wie viel 
von der invertierenden Fihigkeit der Hefe erhalten bleibt, 
wenn frische Hefe vorsichtig im Vakuum getrocknet wird. 

0,25 g lebende, abgeprebte Hefe in 25 ccm 10°/oiger Rohr- 
zuckerlosung bei 20°. Wassergehalt der Hefe: 57,3°/o. 


Tabelle 2. 








Minuten | Drehung a—x | k + 10* 
0) 4.07 | 5,37 | _ 
15 1,38 | 2.68 | 201 
25 0.45 | 1,79 | 195 
35 — 0,03 1,27 | 180 
x | — 1,30 | = | - 


0,1 g getrocknete Hefe in 25 ccm 10°/oiger Rohrzucker- 
losung bei 20°. 


') 6 g Trockenhefe wurden wahrend 12 Stunden mit 100 ccm 
Wasser extrahiert. 5 ccm dieses Extraktes wurden mit 20 ccm 10°/oiger 
Rohrzuckerlésung und 5 cem 5°%/oiger NaH,PO,-Lésung gemischt. Mit 
dieser Lisung wurde die Inversionskonstante 

k- 104 = 48 
erhalten. Dies entspricht einer extrahierten Hefemenge von 0,25 g. Nach 
obiger Tabelle wiirde die entsprechende Menge getrockneter Hefe in 
25 ccm der gleichen Rohrzuckerlésung eine Inversionskonstante 

k-10¢ = 220 
liefern. Durch Extraktion der Trockenhefe mit dem 20-fachen Gewicht 
Wasser geht also etwa ein Viertel ihres Invertasegehaltes in Lésung. 

Da ferner beim Trocknen der Hefe etwa die Halfte der inver- 
tierenden Wirkung erhalten bleibt (siehe unten), so ergibt sich, dah nach 
der iiblichen Extraktionsmethode etwa ‘/s des Invertasesystems in die 
wiisserige Lésung itibergeht. 
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Tabelle 3. 

















Minuten Drehung a—x k - 10! 
0 4,07 | 5,37 | lh 
17 2,41 | 3,71 4 
243 1,81 | 3,21 | 86 
37 1,32 2,62 84 
oe — 1,30 _ aie 


Rechnet man die Konstanten auf Grund des oben an- 
gegebenen Wassergehaltes auf gleiche Hefemengen um, so er- 
gibt sich: | 

k + 104 
Frische Hefe. . . . . 192 
Getrocknete Hefe. . . 88 

Es bleibt also etwa die Hialfte der Invertase beim Ent- 
wissern erhalten. Zum Vergleich sei erwiihnt, daf die gleiche 
Hefe bei derselben Trocknung nicht mehr als etwa !/20 ihrer 
Girwirkung behielt. 

Zusatz von Chloroform, Toluol und Thymol ist fast ganz 
ohne Einflu8 auf die invertierende Wirkung der Hefe. Dies 
geht aus folgendem Versuch hervor, der mit 10°/oiger Rohr- 
zuckerlosung bei 20° angestellt worden ist. 


k- 104 
Mit Chloroform .. . 94 
Ohne > a 


Ebenso ist die Invertase der getrockneten Bierhefe gegen 
Zusatz von Giften unempfindlich. 

Anders als in gewohnlicher Hefe verhilt sich die Invertase 
in Monilia candida. Dieselbe ist ebenfalls von E. Fischer 
studiert worden. Er gibt an: «Frische Monilia spaltet in Gegen- 
wart von antiseptischen Mitteln Rohrzucker nicht. Trocknet 
man die Moniliazellen, so tritt auch in Gegenwart von anti- 
septischen Stoffen Spaltung ein». 

Die obigen Ergebnisse stellen wir jetzt in einer Tabelle 


zusammen. 
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Tabelle 4. 


sae 
— 











Zymase  Monilia- | Maltase _Bierhefen- 
invertase | ‘invertase 
Relative Reaktions- | 
geschwindigkeit in | | | . 
8° /oigerZuckerlésung 1 | 1(bis2) | 1(bis2) | 170 
Extrahierbarkeit..| O | OO | 0 Gering 
| 
Giftwirkung : | | | 
Lebende] Chloroform. . .| Hemmt | Hemmt Hemmt = Schwiicht 
Hefe vollstaindig vollstandig vollstandig fast nicht 
Thymol ....!| 2 | > | Schwiicht Schwicht 
| ‘sehr stark nicht 
Toluol . | 'Schwicht 
sehr stark 
Schwichung beim | | | 
Trocknen. . ..{| 20:1 | 25:1 | — a:1 
Sehr | Sehr | Sehr Etwa 
Extrahierbarkeit. .| gering |  gering unvoll- 20 °/o 
os | standig 
- Giftwirkung : | | Schwiicht 
iia Chloroform . . .|Schwicht} — | — nicht 
| | | Schwiicht 
Toluol . . . . . Sehwacht | Schwacht Schwiécht nicht 





In erster Linie fallt in vorstehender Tabelle der kon- 
tinuierliche Ubergang im Verhalten der verschiedenen Hefen- 
enzyme auf. 

Hinsichtlich der «Zymase» wurde friiher der Schluf ge- 
zogen, daf} dieselbe (zum groften Teil) mit dem Protoplasma 
verbunden ist, und von demselben durch Entwiissern mehr 
oder weniger vollstiéndig abgetrennt wird. Nun lassen sich 
die tber die Hefenenzyme oben mitgeteilten Tatsachen durch 
folgende erweiterte Arbeitshypothese zusammenfassen : 

Die Hefenenzyme sind urspriinglich Bestandteile des Plas- 
mas und werden entweder schon in der lebenden Zelle vom Plasma 
abgeschieden und dunn am Plasma wieder regeneriert; sie sind 
dann relativ leicht extrahierbar und sind in relativ groper Menge 
in den Zellen vorhanden. Oder aber die Abtrennung erfolgt ersi 
(teilweise) beim Entwissern der Hefe oder durch mechanische 




















Uber das Verhalten von Hefenenzyme. 97 

Mittel, tiberhaupt unter den Umstdnden, unter welchen das Plasma 

yetitet wird. Gegen Antiseptika sind die Hefenenzyme in dem 

Mafe unempfindlich, als sie vom lebenden Plasma befreit sind. 
Hierzu sind folgende Erliéuterungen zu fiigen: 


Man kOnnte einwenden, dafi die «Zymase» der Dauer- 
hefe, welche vom lebenden Plasma befreit ist, sich etwa im 
selben Grad wie die «Maltase» extrahieren lassen sollte. Dies 
scheint tatsachlich der Fall zu sein. Ich lief sorgfiltig ge- 
trocknete Brauereihefe mit der doppelten Menge Wasser 
24 Stunden stehen und filtrierte dann. Das Filtrat zeigte 
deutliche, wenn auch geringe Giérung. Aus 20 ccm Filtrat 
entwickelten sich bei 30° in 24 Stunden 10 ccm CO,. Bei 
anderen Hefen gelingt die Extraktion vielleicht besser.!) 

Die in obiger Tabelle angegebenen Reaktionsgeschwindig- 
keiten k6nnen natiirlich in verschiedenen Hefen schwanken; 
es sind Mittelwerte, welche nur zur allgemeinen Orientierung 
dienen sollen. Auch ist die Gréfe dieser Reaktionsgeschwindig- 
keit kein genaues Mai fiir die Enzymmengen, da ja die 
verschiedenen Reaktionen bei gleicher Katalysatormenge ver- 
schieden rasch verlaufen. Immerhin zeigt sich deutlich, dab 
in der gewOhnlichen Bierhefe viel mehr Invertase als Maltase 
vorhanden ist. 

Bei Monilia liegen die Verhiltnisse anders: Hier bleibt 
das Enzym in der lebenden Zelle an das Plasma gebunden, 
wird infolge dessen nicht regeneriert und die invertierende 
Wirkung ist demgemiéf sehr gering (anderseits ist das Enzym 
fast nicht extrahierbar und wird durch Antiseptika gehemmt). 
Die unbedeutende invertierende Wirkung der Moniliazellen geht 
aus folgenden quantitativen Versuchen hervor: Die Hefe ent- 
stammt dem Berliner «Institut fiir Girungsgewerbe» und wurde 
hier auf Hefewasser unter Maltosezusatz geziichtet; es kam 
eine 14 Tage alte Kultur zur Verwendung. 





') Seit der Ausfiihrung dieser im Februar 1911 verdéffentlichten 
Versuche ist A. v. Lebedew zu 4hnlichen Ergebnissen gekommen 
(Compt. rend., Bd. 152, S. 49, 1911). Wir verweisen auf die interessante 
Mitteilung dieses Forschers. 


ss] 
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Siimtliche Zuckerlésungen sind 8°/oig und enthalten 
0,5 g frische Moniliahefe in 25 cem. Temp. 30°. 
Wassergehalt der Hefe: 60,3 °/o. 


Tabelle 5. 















Reaktions- Drehungs- Entwickelte 
zeit Drehung . 
Minuten _ riickgang CO, 
Glekose «1.4 > 0 4.34° 
-_ 187 3,43° 0,91 =20,97 °/o 0,0660 2 = 6,609» 
Maltose ..... 0 | 990° | 
: tsekewt oe 9,50" 0,40° = 6,55 %Jo 00220 =2.20, 
saccharose ... .- () | 5,08° | 
181 4,71° |0,37° = 5,51°Jo.0,0400¢ = 4.0% 
> andere . 0 5,08" | 
Moniliakultur) 180 | 4,65° 0,43°= 6,41°/00,0500g =5,0°/o 
Mycoderma 0) 5,08 ° | 
der gleichen’ 299 =| 465° |0,43° = 6,44 010,0550g =5,5°o 


Kultur 

Von Monilia wird also Glukose am schnellsten vergoren, 
Maltose am langsamsten. Von gewohnlicher Bierhefe wird im 
allgemeinen Maltose etwa ebenso schnell vergoren wie Glukose 
und Rohrzucker. 

In einer vorhergehenden Mitteilung!) wurde gezeigt, dal 
die Garung lebender Hefe durch Vorbehandlung mit verdiinnter 
(?/;—1°/oiger reiner oder neutralisierter) Monophosphatlosung 
nicht wesentlich beeintriichtigt wird, wihrend die Vorbehandlung 
mit staérkeren Monophosphatlésungen eine deutliche Schwiichung 
hervorruft. 

Wird Trockenhefe mit 2°/oiger KH,PO,-Lésung vorbe- 
handelt, so zeigt sich gegentiber einem mit Wasser digerierten 
Priparat eine deutliche Schwiichung. 


Versuch: 


1. 10 g Trockenhefe wurden wiihrend 3 Stunden mit 
100 cem Wasser digeriert, abgesogen und auf Ton getrocknet. 


‘) H. Euler u. S. Kullberg, Diese Zeitschrift, Bd. 71, S. 14, 1911. 
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2. 10 g Trocken- 


oe 30 ee Se te at | a me 

hefe wurden wih- I | | | 
rend 3 Stunden mit 
rae 0\- — 
100 cem 2 °/o iger | 
Y ad ) 
KH,PO,-Lésung be- 5 | | 
handelt. Filtration ©” | | 





und Trocknen wie | | 

bei 1. O 50—S—«0 - 200~—~*«“‘i«‘«‘CS 
Je 1 g der nach Minuten 

1 und 2 vorbehan- 

delten Hefe wurden mit 25 cem 8°/oiger Glukoselésung ver- 

setzt. Girungstemperatur 30,6°. 

Durch Vorbehandlung unserer Hefe mit Rohrzucker- 
losungen wird die weitere Girkraft der Hefe nicht beeinfluBt. 
Girt hingegen die Hefe in Gegenwart von Phosphat, so zeigt 
sich dann die Girkraft unserer Hefe verstiirkt.!) 

Es kann angenommen werden, dab hier der giinstige Kin- 
(lui des Phosphates mit dem konstanten Phosphatgehalt in 
der Hefe zusammenhiingt. Wir haben in folgenden Versuchen 
die Hefe in Gegenwart anderer Be- 
standteile ihrer Asche, némlich in — 
Gegenwart von Mg-, Ca- und SO,- 
lonen, vergiren lassen. 

Versuche: 30 g Hefe H_ ver- 
garen wiahrend 2 Stunden 300 ccm 
einer 10°/oigen Rohrzuckerlésung, 
unter Zusatz von: 

I. 1,5 g MgSO,, 

Il. 1,5 g CaCl,, +0 

II]. CaSO, (gesittigte Losung). 

Der Parallelversuch ohne Zusatz 20!—— 

ist mit IV bezeichnet. 





Fig. 4. 












LE 
j i 
| 














Das Resultat geht aus den Kur- 2 100 ~ 200 
ven der Fig. 5 hervor. Von den Minuten 


Fig. 5. 


drei Salzen beschleunigte nur 


‘) Euler und Lundeqvist, Diese Zeitschrift, Bd. 72, 1911. 
Vgl. hierzu die zahlreichen Versuche von Lange (Woch. f. Brauerei, 1907). 
7* 
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das CaSO, die Girung. Wird eine 10°/oige Glukoselésung 
durch 0,5 g abgeprefte Hefe H bei 30° mit der Geschwindig- 
keit 1 vergoren,!) so betriigt die Garungsgeschwindigkeit, wenn 
die gleiche Lésung 2°/oig in bezug auf NaH,PO, ist, k = 1,4. 

Wird die gleiche Hefe getrocknet, so ist die Beschleunigung 
erheblich groRer, wie der folgende Versuch zeigt; bei welchem 
die Lésung a in bezug auf NaH,PO, 1°/oig war, wiéhrend die 
Losung b kein Phosphat enthielt. 

Unmittelbar nach der letzten Ablesung wurde die Drehung 
der L6sung ermittelt, um die Menge des in der Zeit t ver- 
schwundenen Zuckers mit der Menge der in der gleichen Zeit 
entwickelten Kohlensiiure zu vergleichen. Solche Vergleiche 
hat der eine von uns mit lebender Hefe angestellt; sie gaben 
einen Aufschlu8 tiber die Menge der in der L6sung anwesenden 
Zwischenprodukte.’?) 


Tabelle 6. 
ead 





Minuten | ccm ©9, Petite ieee wei lla 
a b a | b a | b a | b 
0 00 00 | 00 oo | 215 215 | 00 | 00 
300 | 290 162) — ; — | — | — —- | = 
4) 36,5 | 19,5 — | — ~ | oo . 
1320 | 77,0 340 | 14,38 635 | 1,82 | 2.03 | 15,82 | 5,12 














Die Differenz zwischen der entwickelten CO, und dem 
umgewandelten Zucker ist hier auffallenderweise sehr viel 
geringer als bei der Girung mit lebender Hefe, wo zuweilen 
die Drehungsiinderung das Doppelte des aus den entwickelten 
Kohlensauren theoretisch berechneten Wertes betrigt. Wir be- 
halten uns die Erweiterung und Berechnung dieser Versuche 
auf eine folgende Mitteilung vor. 


') H. Euler und G. Lundeqvist, Diese Zeitschrift, Bd. 72, 1911. 
*) H. Euler und A. Fodor, Svenska Vet. Akad. Arkiv f. Kemi, 
Bd. 4, 1911. 



































Uber die Zusammensetzung der Frauenmilch bei Nephritis. 
Von 


St. Engel und H. Murschhauser. 


(Aus der akademischen Kinderklinik Diisseldorf; Direktor Prof. Dr. SchloBmann.) 
(Der Redaktion zugegangen am 28. Mai 1911.) 


Uber die Veranderungen der Frauenmilch unter physio- 
logischen und pathologischen Bedingungen besteht bereits eine 
grobe Literatur, ohne dali sich jedoch namentlich nach der 
pathologischen Seite besondere Resultate ergeben haben. Die 
ilteren Arbeiten, und es handelt sich fast ausnahmslos um 
solche, nehmen hauptsichlich Rticksicht auf EKiweif- und Fett- 
gehalt. Die Resultate sind deswegen nicht einwandfrei zu 
bewerten, weil die Methodik der Milchentnahme sich dem 
Sekretionsmodus nicht anpaBt und demgeméi Schwankungen 
in der Zusammensetzung hervorgerufen werden, von denen 
es nicht ohne weiteres klar sein kann, ob sie auf die frag- 
lichen pathologischen Zustiénde der Mutter oder auf methodische 
Fehler bei der Gewinnung der Milchproben zu beziehen sind. 
Eine gute Ubersicht iiber die vielfachen Untersuchungen findet 
sich bei Thiemich.') 

Was die Milch bei Nephritis im besonderen anbelangt, so finden 
sich nur sehr wenig Angaben, welche in Frage kommen. Eine grifere 
Literatur, namentlich aus franzdsischer und italienischer Quelle, existiert 
liber die Folgeerscheinungen, welche durch den Genufs der Milch von 
albuminurischen Miittern angeblich bei den Kindern ausgelést werden. 
Nach der unseres Ermessens allerdings schwer zu beweisenden Ansicht 
der franzésischen und italienischen Autoren handelt es sich neben Er- 


nahrungsstérungen mehr oder minder schwerer Natur vornehmlich um 
eklamptische Zustinde, welche bei jenen Saéuglingen vorkommen sollen, 

1) Thiemich, Uber Veranderungen der Frauenmilch durch physio- 
logische und pathologische Zustainde, Monatsschrift fiir Geburtshilfe und 
Gynakologie, Bd. 8, S. 521 und 645; ferner Bd. 9, S. 504. 
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die von nephritischen Miittern gestillt werden. Auf diesen Teil des 
Themas hier einzugehen, versagen wir uns, und verweisen Interessenten 
auf die Darstellungen von Mori') und Francioni,*) welche auch eine 
Ubersicht iiber die beziigliche Literatur geben. 

Die friiher erhobenen Befunde tiber die Milch albuminurischer 
Frauen stammen, wenn man von den aus dem Jahre 1853 stammenden 
Analysen von Vernois und Becquerel’) absieht, von Baumm und 
[lIner*) und Ludwig.®) Die ersteren kommen zu dem Ergebnis, dah 
die Milch der beiden von ihnen untersuchten nephritischen Miitter einen 
sehr hohen Gehalt an Fett und Trockensubstanz hatte. Sie geben selber 
an, daf’ die Erhéhung der Trockensubstanz wesentlich auf Rechnung des 
Fettes zu setzen gewesen sei. In dem einen Falle betrug der Prozent- 
gehalt 6,35, im anderen 5,45. Die Milch stammte vom 12. bezw. 18. Lak- 
tationstage. Sie wurde so gewonnen, dafS eine Brust nach Méglichkeit 
entleert wurde. Bei dem heutigen Stand der Kenntnisse bedarf 
es kaum eines Hinweises, wie leicht eine solche Methodik 
zu einer irrtimlichen Vorstellung vom Fettgehalt der Milch 
fiihren kann. Wir sind daher nicht in der Lage, die Zahlen von 
Baumm und Illner als Abweichungen von der Norm ohne weiteres an- 
zuerkennen. Bemerkt sei noch, daf’ die Kinder keine Besonderheiten 
zeigten. 

Die Untersuchungen von Ludwig beziehen sich auf 5 Faille, von 
denen der eine (Fall 5) noch dazu nur eine voriibergehende, schon am 
2. Tage nach der Geburt nicht mehr vorhandene Eliweifabscheidung 
aufwies. Die entnommenen Milchproben stammten vom 2.—6. Tage nach 
der Geburt. Aus den Analysen glaubte Ludwig herauslesen zu kénnen, 
dafi der Eiweifigehalt der Milch abnorm gering sei. Er bringt diese Tat- 
sache mit der allerdings unter Umstinden vorhandenen Hydrimie bei 
Nephritis in Zusammenhang. Diese Untersuchungen lassen sich auch 
sehr schwer beurteilen, weil es sich um kolostrése Milch handelt, deren 
Zusammensetzung stiirkeren Schwankungen ausgesetzt ist, wie die Milch 


‘) Mori, Klinische und pathologisch-anatomische Bemerkungen 
iiber Eklampsie der Neugeborenen und miitterliche Albuminurie, Monats- 
schrift fiir Kinderheilkunde, 1906, Bd. 4, 5. 73. 

2) Francioni, Contributo clinico alla conoscenza delle affezioni 
del lattante da causa materna, Riv. di Clin. Pediatr., 1910, Jahrg. 8, Nr. 11. 

5) Vernois und Becquerel, Du lait chez la femme, etc., Paris, 
Baillére, 1853. 

4) Baumm und Illner, Die Frauenmilch, deren Verinderlichkeit 
und Einfluf{ auf die Sduglingsernihrung, Sammlung klin. Vortr. (Volk- 
mann), 1894, N. F., Nr. 105. 

’) Ludwig, Uber Verainderungen der Frauenmilch und des Kolo- 
strums bei Krankheiten der Wichnerinnen, Archiv fiir Gynikologie, 1894, 
Bd. 46, S. 342. 























Uber die Zusammensetzung der Frauenmilch bei Nephritis. 103 


spaterer Laktationsperioden. Auch hitte der Ja leicht zu erbringende 
Nachweis der Hydramie bei den betreffenden Frauen selbst angestellt 
werden miissen. 

Wir miissen uns also heute auf den Standpunkt stellen, 
daB eine charakteristische Beschaffenheit der Milch bei Nephritis 
nicht bekannt ist. 

Es wird notwendig sein, sich dariiber klar zu werden, 
was fiir Verinderungen der Milch bei der Erkrankung der 
Mutter iiberhaupt in Frage kommen kénnen. Nach unserem 
Ermessen kann es sich nur darum handeln, dai entweder 

1. die Milchproduktion als Ganzes Schaden erleidet, 

2. die Sekretion eines einzelnen Stoffes gestOrt wird, 

3. oder dali schlieflich solehe K6rper in die Milch tiber- 
gehen, welche normalerweise nicht oder nicht in dem Mabe 
darin vorkommen. 

Was die ersten beiden Punkte anbelangt, so werden sie 
in Frage kommen, wenn es sich um solche Erkrankungen 
der Miitter handelt, wo das Allgemeinbefinden und besonders 
auch die Erniihrung stark leiden. Das Auftreten milehfremder 
Stoffe im Brustdrtisensekret wird man dann zu erwarten haben, 
wenn solche Korper im Blute der Mutter kreisen. 

Von derartigen Erwagungen ausgehend, haben wir bei 
der Untersuchung der Milch einer nephritischen Frau unser 
Augenmerk von vornherein auf jene Substanzen gerichtet, welche 
nach feststehenden Erfahrungen im Blute nephritischer Menschen 
pathologischerweise vorkommen oder doch mindestens abnorm 
vermehrt sind. 

Die Frau K. (J.-Nr. 2118). um welche es sich handelte, war eine 
2ljahrige Erstgebirende. Sie war stets vollkommen gesund und hatte 
auch wahrend der Schwangerschaft nur geringe Beschwerden. 

Am 28. 8. 1910 bekam sie Krimpfe, wahrend die Geburt schon 
im Gange war. Das Kind wurde schnell mit der Zange entwickelt. Die 
Krampfe hérten auf und das Wochenbett verlief vollstandig ohne Stérungen. 

Die Frau ging dann ihrem Beruf als Aufwartefrau wieder nach, 
fiihlte sich vollstandig gesund und stillte ihr Kind. 

Am 16. 2. 1911, also im 6. Laktationsmonat, wurde sie als Amme 
in die Klinik aufgenommen. Hier wurde der folgende Befund erhoben: 


Es handelte sich um eine mittelgrofe, etwas blafi aussehende 
Person in gutem Ernihrungszustande. 
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Odeme nicht vorhanden. 

Die Lungen erweisen sich vollstandig frei. 

Das Herz reicht nach links eben iiber die Mamillarlinie hinaus. 
Der Spitzenstof ist hebend. Die Téne sind laut und accentuiert. Der 
erste Ton an der Basis ist etwas unrein. 

Der Leib ist in seinem unteren Teile etwas vorgewolbt, die Bauch- 
decken sind schlaff und weisen reichlich Striae auf. Die Nieren sind 
nicht palpabel, ebenso wenig Leber und Milz. Die Nierengegend ist 
nicht druckempfindlich. 

Die Briiste sind gleichmafhig groft, flaschenférmig, hangend, weich, 
mit guter venéser Zeichnung. Die Brustwarze ist prominent. 

Die Milch laft sich leicht abspritzen. 

Der Urin erwies sich bei der ersten Untersuchung stark 
eiweifshaltig. Ihm wurde daher besondere Aufmerksamkeit zugedacht. 

Die Tagesmenge des entleerten Urines war stets reichlich, be- 
trug 3—4 1 im Durchschnitt. 

Das spez. Gewicht schwankte zwischen 1008 und 1012. 

Der Eiweifigehalt nach Esbach lief sich sehr gleichmafig zu 
etwa 3°%/oo feststellen. 

Zucker war nicht vorhanden, 

An morphologischen Bestandteilen fanden sich im Centri- 
fugensediment : 

sehr zahlreiche weife Blutk6rperchen, 
gelegentlich auch wenige rote Blutkérperchen, 
viele platte und geschwanzte Epithelien, 
Zylindroide, 

sparliche hyaline Zylinder. 

Es handelte sich also offenbar um eine ins chronische Stadium 
iibergegangene Nephritis, deren nihere Natur und Genese uns hier nicht 
interessiert. Auf ihre Bedeutung fiir die Milch kommen wir bei der Be- 
sprechung des Blutbefundes zuriick. 

Im Laufe der Beobachtung wurde noch konstatiert, dafs die Frau 
auffallend viel Durst hatte und auch haufig tiber Kopf- 
schmerzen klagte. 

Die Untersuchung des Augenhintergrundes ergab kein Resultat. 

Im iibrigen befand sich die Frau vollig wohl und ging ihrem 
Beruf als Amme ungestért nach. 

Die Milchproduktion erreichte beim Anlegen ihres eigenen 
Kindes und eines zweiten eine Héhe von 1200—1500 ccm. 

Das Kind der Amme war ein prachtiges, wohlentwickeltes Brust- 
kind, welches bei der Aufnahme, d. h. also im Alter von ca. 6 Monaten, 
7400 g wog. Wahrend der Beobachtung in der Klinik zeigte es keinerlei 
storungen. 

Auch das zweite von der Amme versorgte Kind vertrug die Milch 
ohne jede Besonderheiten. 
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Wiewohl also klinisch zunéchst kein Anhaltspunkt gegeben 
war fiir eine grObere Veriinderung der Milch, insbesondere nicht 
dafiir, daB sie irgendwie schiidlich sei, wurde gleichwohl in 
eine nahere Untersuchung eingetreten. Besonderer Wert wurde 
nach Mafgabe der oben entwickelten allgemeinen Gesichts- 
punkte auf diejenigen Stoffe gelegt, welche im Blute Nephri- 
tischer Ofters anzutreffen sind und demgemil auch eventuell 
in die Milch iibertreten kénnen. Wir hatten besonders die 
stickstoffhaltigen Abbauprodukte des Eiweifies im Auge, welche 
haufig im Blute Nephritischer vermehrt sind. Man erkennt 
ihre Anwesenheit bekanntlich an der Vermehrung des_ so- 
genannten Rest-N, d. h. desjenigen Stickstoffs, welcher durch 
Kiweibfallungsmittel nicht niedergeschlagen wird. Im wesent- 
lichen handelt es sich um Harnstoff. 

Wir gingen daher so vor, daB wir Milch und Blut vom 
gleichen Tage untersuchten. Die Milch wurde korrekt als 
Tagesmischmilch!) gesammelt, das Blut, und zwar 100 ccm, 
wurde jedesmal zur gleichen Tageszeit, nachmittags gegen 
6 Uhr, durch venaesectio gewonnen. 

In der Milch wurde die grobchemische Zusammensetzung in der 
iiblichen Weise ermiltelt und dann die Stickstoffverteilung festgestellt. 
Das Casein wurde nach der Methode des einen?) von uns mit Essig- 
siure ausgefillt. Im Filtrat wurden die restierenden Eiweifkérper durch 
Phosphorwolframsiure niedergeschlagen. 

Im Blutserum wurde nur der Gesamt-N und der Rest-N, letzterer 
ebenfalls nach Phosphorwolframsdurefillung bestimmt. 

Ausdriicklich sei bemerkt, daf$ bei der Fallung mit Phosphor- 
wolframsaéure darauf gesehen wurde, nicht mehr von dem Fallungsmittel 
zu beniitzen, als wie unbedingt zur Erzielung des gewiinschten Effektes 
notwendig war. 

Die grobchemische Zusammensetzung gab, wie 
Tabelle I zeigt, keine wesentlichen Besonderheiten, insbesondere 
konnte weder die Verinderung ermittelt werden, welche 


') Uber die Methodik s. den Art. von Engel «Die Frauenmilch> 
in Sommerfelds Handbuch der Milchkunde, Wiesbaden 1909. 

*) Engel, Eine einfache Methode der quantitativen Abscheidung 
des Caseins aus genuiner Frauenmilch, Biochem. Zeitschr., 1908, Bd. 14, 


S. 234. 
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Tabelle I. 











Datum %o Fett °/o Gesamt-N ° Zucker | °%o Asche 
19, 2. 11. 3,60 | (),2117 7,10 (),.200 
4. 3. (i, 2.80 0,2288 7,14 0),207 


Baumm und I[llner, noch die, welche Ludwig festgestellt 
hatte. Der Fettgehalt iiberschritt die Norm (ca. 4,5°/o) nicht, 
war im Gegenteil ziemlich niedrig und auch der Stickstoffgehalt 
war unter keinen Umstiinden geringer, als der Laktationsperiode 
entpricht. Auch die Zahlen fiir den Milchzucker und die Asche 
halten sich durchaus innerhalb der Durchschnittsgrenzen. 

Dieses Resultat entspricht vollstindig den Erwartungen; 
denn bei einer Frau, welche gut geniihrt ist und bei der die 
Milchsekretion an sich ungestort ist, sind erhebliche Veriinde- 
rungen der grobchemischen Zusammensetzung auch nicht zu 
erwarten. Nach den vorliegenden Erfahrungen konnte man 
hdchstens dann mit Abweichungen von der Norm rechnen, 
wenn die Milchsekretion ins Stocken geriit, aus Griinden, welche 
mit der Erniihrung nichts zu tun haben, oder dann, wenn diese 
letztere sehr unzureichend ware. In diesem Falle pflegt der 
Gesamtgehalt der Milch zu sinken, in jenem besonders die 
Fettmenge zu steigen. 

Uber die Stickstoffverteilung in der Milch und im 
Serum geben die Tabellen II und III Aufsehlub. 


Ta belle II. 


Stickstoffverteilung in der Milch. 








100 cem Milch enthalten mg In °/o des Gesamt-N 


Datum | Ge- | Ei- | Filtr-|_ or Ei- | Filtr- ee 
samt-Niweii-Ni N [C8S-A)Rest-Ni eign! yy [Gas-N Rests 





19.2. 11] 211,7° 154.2 129.2, 82.5 57,5 | 72,81 61,01! 38,99' 27,19 


} 


4.3.11] 2288 153.6 140.0 888 75,2 | 67,12) 61,16 38,84 32.88 
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Tabelle III. 


Stickstoffverteilung im Blutserum. 








ETE 
dies LOO ccm Serum enthalten mg Rest-N in °» 
Gesamt-N Kiweih-N Rest-N des Gesamt-N 
19. 2. 11. 1186 1123 63 5,33 
4. 3. 11. 1227 | 1136 91 7,43 








Hier fillt alsbald eine grobe Abweichung von der 
Regel in die Augen. Man sieht namlich sofort, dafi sowohl 
in der Milch wie im Serum die Zahlen fiir den Rest-N ab- 
solut und relativ erhdht sind. 

Fiir das Blutserum liegen die Normalzahlen!) bei 20—35 mg 
Rest-N in 100 cem Serum, welche 1,5—2,5°/o des Gesamt-N 
ausmachen: in der Milch ist bei der Frau der Rest-N stets 
von betriichtlicher Bedeutung, betraigt ca. 15—20°/o des (e- 
samt-N. Nach Frehn,*) welcher sehr zahlreiche Frauenmilch- 
proben auf die Verteilung des Stickstoffs gepriift hat, wurden 
fiir den absoluten Gehalt an Rest-N Werte von 25—42 mg 
in 100 ccm gefunden, welche 17,1—21,9°/o des Gesamt-N 
ausmachen. 

In dem von uns untersuchten Falle betrugen die Zahlen 
fiir den Rest-N im Blute 63 bezw. 91 mg N in 100 ccm Serum, 
d. i. 5.33 bezw. 7,43°/0 des Gesamt-N. Fiir die Milch wurde 
gefunden 57,50 bezw. 75,2 mg N, d. i. 27,19 bezw. 32,8890 
des Gesamt-N. 

Hieraus geht hervor, dah sowohl im Blute wie 
auch in der Milch der nicht eiweifartige Stickstoff 
vermehrt war. Fiir das Blut von Nephritikern ist das ein 
wohl bekannte, héufig noch stirker auftretende Erscheinung. 


') Siehe die Angaben von Magnus-Levy und von Noorden im 
Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels», Berlin 1906. 

Es ist allerdings fraglich, ob die hier angegebenen Zahlen nicht 
etwas niedrig sind, Wir selbst haben in zwei Normalfallen 46 bezw. 34 mg 
N in 100 cem Serum, das waren 3,37 bezw. 2,65°/o des Gesamt-N, ge- 


fonden. 
*, Frehn, Die Stickstoffverteilung der Frauenmilch, Diese Zeit- 
5 
schrift. 1910, Bd. 65, S. 266. 
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In der Milch konnten so exzessive Werte noch nie angetroffen 
werden. Es ist demgemaéf anzunehmen, dafi die im Blute 
zirkulierenden, hauptsiichlich aus Harnstoff bestehenden, nicht 
eiweifartigen stickstoffhaltigen Korper direkt in die Milch tiber- 
gehen und so teilweise zur Ausscheidung kommen. 

Es ergibt sich also die merkwiirdige Tatsache, dab bei 
solchen Nephritiden stillender Frauen, welche mit Vermehrung 
des Rest-N im Blute einhergehen, die Brustdriise als Aus- 
scheidungsorgan fir harnfahige Substanzen dienen kann, ein 
Umstand, der gelegentlich von klinischer Bedeutung, von Ein- 
fluf; auf die Entstehung uriimischer Erscheinungen sein kann. 

Fiir die Erniihrung der Siiuglinge kommt dem geschilderten 
Befunde eine Bedeutung offenbar nicht zu, da die von der 
nephritischen Frau gestillten Kinder einwandfrei gediehen. 
Unsere Untersuchungen haben daher eine Grundlage 
fiir ein Stillverbot an sonst in gutem Zustande be- 
findliche nephritische Frauen nicht gegeben. 


Schlubsitze. 


1. Bei einer nephritischen Frau, welche eine ziemlich 
betrichtliche Erhéhung des Rest-N im Blute hatte, war auch 
der Rest-N der Milch stark erhoht. 

2. Die Milchsekretion im ganzen war ungestort; die grob- 
chemische Zusammensetzung der Milch nicht alteriert. 

3. Bei nephritischen stillenden Frauen kann die Brust- 
driise als Exkretionsorgan fiir harnfiihige Substanzen dienen. 

4. Im untersuchten Falle war durch das Stillen weder 
fiir die Mutter noch fiir das Kind eine Schadigung bedingt. 

















Beitrag zur Biochemie der Protozoen. 


Von 
Theodor Panzer. 


(Der Redaktion zugegangen am 29. Mai 1911.) 


Im Winter 1910 wurden mir von Herrn Dr. Josef 
Fiebiger, Professor an der tierarztlichen Hochschule in Wien, 
die erkrankten Schwimmblasen von fiinf Seefischen (Gadus 
virens, Kohler, Seelachs) zur Verfiigung gestellt. Diese Schwimm- 
blasen enthielten keine Luft, sondern waren ganz erfiillt von 
einer gelben, klebrigen, cremeartigen Masse, welche der Haupt- 
sache nach aus verschiedenen Entwicklungsstadien einer Coc- 
cidienart, der Goussia gadi, bestand. Was die zoologische Be- 
schreibung dieses Protozoons anbetrifft, verweise ich auf die 
beziigliche Abhandlung Prof. Fiebigers.') 

Aus dieser, sowie aus miindlichen Mitteilungen Prof. 
Kiebigers entnehme ich folgende, mir fiir den Gegenstand 
dieser Abhandlung wichtig erscheinenden Details. 

Das Auftreten der Goussia in der Schwimmblase, welches 
nicht gerade zu den Seltenheiten gehdrt, scheint in der Regel 
keine schwerere Erkrankung des Fisches zu bedingen. Mit- 
unter werden jedoch Veranderungen in der Haut (Schuppen- 
ausfall) und sogar Hautgeschwiire, ferner auch eine Atrophie 
der Muskulatur des Schwanzteiles beobachtet. Die Schwimm- 
blase selbst zeigt, abgesehen vom Inhalt, bei Betrachtung mit 
freiem Auge keine auffallende Verdinderung; auch an_histo- 
logischen Priaparaten finden sich keinerlei Anzeichen einer Ent- 
ziindung; die Coccidien dringen wohl durch die Endothelschicht 
bis in die darunterliegende GefaBschichte der Schwimmblase 
ein, lassen aber die nachste Schichte derselben, die fibrése 





1) Annalen des k. k. Naturhistorischen Hofmuseums, Wien 1907. 
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Schichte, intakt. Der grote Teil der Coccidien lebt frei in der 
Hohle der Schwimmblase. 

Hei der Untersuchung des Schwimmblaseninhaltes unter dem 
Mikroskope findet man auBer den verschiedenen Entwicklungs- 
formen der Goussia nur kriimlige, detritusahnliche Massen. 

Da die Schwimmblase der Fische normalerweise nur mit 
Luft erfiillt ist und keine Anzeichen von Exsudat sich finden, 
so erscheint es wohl ganz riatselhaft, wovon die nicht gerade 
ins Gewebe eingedrungenen Coccidien sich erniihren, es kénnte 
hdchstens daran gedacht werden, daB ein im normalen Zustande 
kaum wahrnehmbares Sekret der Schwimmblase den Tierchen 
als Nahrung dient. 

Nach alledem scheint der Schwimmblaseninhalt nur aus 
Coccidien und deren Exkreten zu bestehen, sodafi man fiiglich 
hier von dem bisher noch gewif selten beobachteten Fall einer 
Reinkultur von parasitisch lebenden Protozoen sprechen kann. 

Ks schien mir daher interessant genug, dieses Material 
einer chemischen Untersuchung zu unterziehen, zumal da iiber 
die chemische Zusammensetzung von Protozoen und iiber deren 
Stoffwechsel nur éuberst diirftige Anschauungen bestehen, wie 
die folgende: 

Sowie auch bei anderen Coccidien findet sich bei der 
(:oussia gadi eine Entwicklung von Sporen, welche in dem mir 
zur Verfiigung gestellten Material ziemlich reichlich vertreten 
waren, und welche sich durch eine besonders dicke Kapsel aus- 
zeichneten. Solche Kapseln sollen nach den verschiedenen 
Anschauungen aus Keratin, nach anderen aus Chitin bestehen. 
Demgegentiber hat mir Herr Prof. Fiebiger in lebenswiirdiger 
Weise seine Beobachtung mitgeteilt, daB sich diese Kapseln 
mit Kernfiirbemitteln gut anfiirben. Ich wandte daher der 
Substanz der Kapseln besondere Aufmerksamkeit zu; die e- 
legenheit bot sich um so mehr, als es mir durch einen Zufall 
gelungen war, die Sporen von allen tibrigen Bestandteilen des 
Untersuchungsobjektes zu trennen. 

Der Inhalt der Schwimmblasen kam in frischem Zustande 
zur Untersuchung: die Fische waren frisch von der See ein- 
getroffen. Die Schwimmblasen wurden erdffnet und der klebrige 
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Inhalt wurde mit einem Glasléffel herausgekratzt, wobei es 
sich nicht vermeiden lief, daS kleine Partikelehen der Intima 
der Schwimmblase mitgingen, obwohl auf die der Schwimm- 
blasenhaut anhaftenden Partien von vornherein § verzichtet 
werden sollte. So wurden zusammen 516 g Substanz gewonnen. 
Einzelne Schwimmblasen lieferten 170 g, 160 g und 100 g. 

Zur allgemeinen Orientierung wurde aus dem gleichmiabig 
gemischten Material die Summe der festen Bestandteile, die 
Asche!) und der Gesamtstickstoff?) bestimmt. Es ergab sich 
in Prozenten: 


Wasser 85,93 °/o 
Feste Stoffe 14,07°/ 
Organische Stoffe 12,87°/o 
Stickstoff 1,25°/o 


Unorganische Stoffe 1,20°/o. 
Eine Umrechnung der gefundenen Stickstoffmenge auf Ei- 
wei erschien mangels jeglichen Anhaltspunktes fiir den Stick- 
stoffgehalt der Eiweilistoffe in diesem Material nicht angingig. 
Ein weiterer Vorversuch, welcher hauptsiichlich tber 
das Vorkommen von Nucleoproteiden orientieren und damit 
einen Anhaltspunkt dafiir liefern sollte, ob die Kapseln der 
Sporen, worauf deren Fiirbbarkeit durch Kernfarbstoffe zu 
deuten schien, aus Nucleoproteid bestehen, wurde folgender- 
mafen angestellt: 100 g des gemischten Materials wurden mit 
sehr verdiinntem Ammoniak ausgezogen; die filtrierte LOsung 
setzte beim Ansiiuern mit Essigsiiure eine mabige Menge eines 
flockigen, gelblichen Niederschlages ab, welcher nach zweimal 
wiederholtem Lésen in sehr verdiinntem Ammoniak und Fillen 
mit Essigsiure die Biuretreaktion zeigte, aber sich frei von 
Phosphor erwies. Nach vierstiindigem Erhitzen des Nieder- 
schlages mit verdiinnter Salzsiiure im Wasserbade reduzierte 
die resultierende Fliissigkeit Fehlingsche LOsung stark, Es 
liegt demnach ein Glykoproteid vor. 


1) 64041 g¢ Substanz: 0,9008 g Trockensubstanz (bei 105° ge- 


trocknet) und 0,0768 g Asche. 
4) 1.0007 g Substanz verbrauchen nach Kjeldahl! 8&6 ccm Lauge 
1 ccm 0,1030 ccm Normal). 
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to 


Ich unterlasse nicht, zu bemerken, dal es mir, was die 
KiweiBstoffe anbetrifit, bei dieser Untersuchung hauptsachlich 
darum zu tun war, die Zugehorigkeit der einzelnen Eiweib- 
stoffe zu den jetzt geltenden Eiweifgruppen festzustellen. Eine 
eingehendere Charakterisierung der einzelnen Eiweifstoffe sei 
fiir spiitere Gelegenheit aufgespart. 

Die Hauptmenge des gut gemischten Materials, 370 g, 
wurde nacheinander méglichst erschépfend mit folgenden L6- 
sungsmitteln extrahiert und dadurch in mehrere Fraktionen 
zerlegt: 

1. mit 95°/oigem Alkohol: das feuchte Material wurde 
mit der zehnfachen Menge 95°/oigem Alkohol angeritihrt, nach 
eintiigigem Stehen wurde filtriert und das Ungeldste mit 
95°/oigem Alkohol ausgewaschen: 

2. mit Ather: das in Alkohol ungelist Gebliebene wurde, 
nachdem der Alkohol bei Zimmertemperatur verdunstet war, 
durch 3 Tage im Soxhletschen Apparate mit Ather extrahiert; 
3. mit Wasser; 
¢. mit sehr verdiinntem Ammoniak; 

). mit 0,1°%oiger Salzsiure; 

6. mit 0,1°/oiger Kalilauge: 

7. mit siedendem Wasser, nachdem vorher die anhaf- 
tenden Spuren von Lauge durch Aufschwemmen in Wasser 
und sehr verdiinute Essigsiiure und jedesmal nachfolgendes 
Filtrieren und schlieBliches Auswaschen des Ungeldsten entfernt 
worden waren; schlieBlich blieb 

8. ein in all den genannten Extraktionsmitteln ungeldst 
gebliebener Riickstand., 


1. Alkoholische Lésung. 


Die alkoholische Lésung wurde auf dem Wasserbade 
verdampft, der Abdampfriickstand mit Wasser aufgenommen 
und wiederholt mit immer neuen Atherportionen ausgeschiittelt. 
Die vereinigten Atherlésungen wurden anderseits wiederholt 
mit immer erneuerten Wassermengen ausgeschittelt. 

In beiden Lésungsmitteln blieb nur eine sehr geringe 
Menge harziger Substanz ungelost. 














Beitrag zur Biochemie der Protozoen. 113 


Die vereinigten wiisserigen LOsungen enthielten betriicht- 
lichere Mengen geldster Stoffe, doch konnte aus diesem Ge- 
menge keine Substanz in reinem Zustande abgeschieden, noch 
auch in dem Gemenge charakterisiert werden. Insbesondere 
wies das Verhalten dieses Gemenges auf das Fehlen jeglichen 
echten Kohlenhydrates (auch der Pentosen hin), dagegen war 
nach dem Verhalten gegen Fehlingsche Losung die Anwesen- 
heit von Mannit zu vermuten. 

Den vereinigten Atherlésungen wurde durch Schiitteln 
mit sehr verdiinnter Salzsiiure eine sehr geringe Menge einer 
in farblosen Nadeln krystallisierenden Base, durch Schiitteln 
mit verdiinnter Sodalésung eine ganz betrachtliche Menge von 
freien Fettsiiuren, durch Schiitteln mit sehr verdiinnter Natron- 
lauge eine sehr geringe Menge einer farblosen, krystallisierten, 
phenolartigen Substanz von scharfem, unangenehmen Geruche 
entzogen, welche nicht die fiir das Indol charakteristischen 
Reaktionen zeigte. Der mit den genannten drei LOsungsmitteln 
erschépfte Ather enthielt dann nur mehr eine als «Neutralfett» 
zu bezeichnende Substanz. 

Die freien Fettsiiuren reprasentierten eine gelbe, fettige, 
z. T. krystallinische Substanz und zeichneten sich durch ein 
niederes Durchschnittsmolekulargewicht und die Beimengung 
nur mibiger Mengen ungesittigter Saéuren aus. 

0,3080 ¢ Fettsiuren verbrauchten bei der Titration 13,7 cem 
Lauge (1 cem = 0,1002 ccm normal): Molekulargewicht 224,38. 

0.5825 g Fettsduren, nach der Methode von Parker 
Me Ilhiney') behandelt, addierten eine Brommenge, entsprechend 
19,1 ccm Thiosulfatlosung (1 cem = 0,0996 ccm normal): Jod- 
zahl 41,4, auf Olsiiure berechnet entsprechend 46,1°/o Olsiiure. 

Dieses Molekulargewicht und die Jodzahl erscheinen darum 
auffaillig, weil den in Fischfetten enthaltenen Fettsiuren in der 
Regel ein hdheres Molekulargewicht und eine viel héhere Jod- 
zahl zukommt. (Dorschlebertran: Molekulargewicht der Fett- 
sduren 287,6—292,5, Jodzahl der Fettsiéiuren 164,9—170,1),*) 


1) Hans Meyer, Analyse und Konstitutionsermittelung organischer 
Verbindungen, 2. Aufl., Berlin 1909, S. 950. 
*) Benedikt-Ulzer, Analyse der Fette, 4. Aufl., Berlin 1903, S. 723. 
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doch darf hier nicht vergessen werden, dab die beschriebene 
Untersuchung sich nur auf die freien Saéuren und nicht auf 
die gesamten Fettsiuren bezog. 

Die als «Neutralfett» bezeichnete Fraktion bestand, wie 
die niihere Untersuchung lehrte, der Hauptsache nach aus 
Cholesterin und Estern des Cholesterins. Diese Fraktion bildete 
nach dem Verdunsten des Athers eine farblose, fast durch- 
wegs in Bliittchen krystallisierte Substanz, im Gewichte von 
1,4 g, welche nach der an einer Spur vorgenommenen Probe 
die Liebermannsche Cholestolreaktion zeigte. Die Substanz 
wurde in Alkohol gelést und nach Windaus!) mit Digitonin 
ausgefillt. Die Menge des gewaschenen und getrockneten Digi- 
tonincholesterids betrug 1,30 g, entsprechend 0,316 g freiem 
Cholesterin. Das durch siedendes Xylol aus dem Cholesterid 
extrahierte?) und aus Alkohol umkrystallisierte Cholesterin 
zeigte die ftir gewOhnliches tierisches Cholesterin charakte- 
ristische Krystallform und auch den entsprechenden Schmelz- 
punkt (144° C.). 

Die von dem Digitonincholesterid abfiltrierte Flissigkeit 
samt Waschfliissigkeit wurde nach dem Einengen auf dem 
Wasserbade und nach Zusatz von Ather durch Schiitteln mit 
Wasser von dem im Uberschuf zugesetzten Digitonin befreit: 
der Ather hinterlie}’ beim Verdunsten einen zum griften Teile 
aus farblosen, langen Krystallnadeln bestehenden Riickstand, 
denen etwas gelbes Ol beigemischt war. 

Der gesamte Riickstand wurde in Benzol gelOst und durch 
Kintragen von Natriummetall und absolutem Alkohol verseift. 
Die aus den Seifen dargestellten Fettsaéuren waren z. T. fest, 
z. TI. fliissig, sie addierten, in Chloroform gelést, Brom. 

Das von den Seifen abfiltrierte und wiederholt mit Wasser 
ausgeschiittelte Benzol hinterliei beim Verdunsten 0,4 g eines 
groftenteils krystallinischen Riickstandes, welcher die Cholestol- 
reaktion zeigte. 

0,35 g dieses Riickstandes, der Digitoninbehandlung unter- 


') Diese Zeitschrift, Bd. 65, S. 110. 
?) In allen hier kurz angefiihrten Operationen hielt ich mich genau 
an die Windausschen Vorschriften. 
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worfen, lieferten 0,95 g Digitonincholesterid, entsprechend 0,251 g 
Cholesterin, als Ausdruck fiir das mit Fettsaéuren zu Estern 
verbundene Cholesterin. Das durch Xylolextraktion wiederge- 
wonnene Cholesterin entsprach nach Krystallform und Schmelz- 
punkt (145° C.) wieder dem gewohnlichen tierischen Cholesterin. 

Um zu erfahren, was ungefiihr der nicht aus Cholesterin 
bestehende Anteil (0,14 g) des «<unverseifbaren Riickstandes » 
sein kénnte, wurde dieser Anteil aus der vom Digitoninchol- 
esterid abfiltrierten Fliissigkeit in der angedeuteten Weise nach 
Entfernung des Digitonins wiedergewonnen. Er _ bildete ein 
farbloses, zihfliissiges, von farblosen Krystallen untermischtes 
Ol, welches im Wasser unléslich war, sich in konzentrierter 
Schwefelsiiure zu violett gefiirbter L6sung liste und die Chol- 
estolreaktion zeigte. 

Es finden sich also auch hier Alkohole ahnlich denen, 
wie ich sie schon bei meinen Untersuchungen iiber doppelt- 
brechende Substanzen aus pathologischen Organen vom Menschen 
gefunden und beschrieben'!) habe, obwohl mir damals_ die 
gerade hier so bequeme Digitoninmethode noch nicht zur Ver- 
fiigung stand. Ob die Cholesterinreaktionen der aus den Proto- 
zoen gewonnenen Alkohole auf die Beimengung kleiner Mengen 
von Cholesterin zuriickzufiihren seien, welche auch bei An- 
wendung eines Uberschusses von Digitonin der Fiillung entgehen, 
oder den Alkoholen selbst zukommen, dariiber wage ich keine 
Vermutung zu dufiern. 


2. Ather von der Extraktion im Soxhletschen 
Apparate. 


Diese Atherlésung wurde ebenso behandelt wie die im 
vorhergehenden Abschnitt beschriebene in Ather geliste Frak- 
tion. Es fand sich hier wiederum die basische Substanz, welche 
dem Ather durch Schiitteln mit verdiinnter Salzsiiure entzogen 
werden konnte; hier gelang es, aus dieser Base eine krystalli- 
sierte, in Wasser schwer loésliche Platindoppelverbindung dar- 
zustellen. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 54, S. 239. 
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Auch die durch Schiitteln mit Lauge extrahierbare phenol- 
artige Substanz kehrte wieder. 

Ferner wurden wieder grOfSere Mengen freier Fettsiuren 
gewonnen. 

Die nach der Darstellung als «Neutralfett» zu bezeichnende 
Fraktion war ziemlich betrichtlich; sie wog 3,5 g und war groBten- 
teils krystallinisch. Sie wurde in zwei gleiche Halften geteilt. 

Die eine Hiilfte diente hauptsichlich zur quantitativen Be- 
stimmung des Cholesterins, wahrend die andere fiir qualitative 
Versuche verwendet wurde. Das Fett zeigte starke Cholestol- 
reaktion, es erwies sich frei von Phosphor; der noch tbrige 
Rest dieser Halfte wurde in siedendem Aceton geldst, beim Er- 
kalten schied sich eine verhiltnisméBig geringe Menge von 
Cholesterinfettsiiureestern ab. 

Die zur quantitativen Cholesterinbestimmung gewidmete 
Hialfte des Fettes wurde in Benzol gelost und durch Eintragen 
von Natrium und absolutem Alkohol verseift. 

Die Fettsiituren, welche dabei gewonnen wurden, enthielten 
wieder viel ungesiittigte Saéure, sie addierten reichlich Brom 
und zeigten einen an marinierten Aal erinnernden Geruch. 

Der «unverseifbare Riickstand» betrug 0,65 g, er hatte eine 
gelbbriiunliche Farbe und bestand fast durchwegs aus Krystallen. 

0,2 g dieses <«unverseifbaren Riickstandes» lieferten nach 
der Digitoninmethode 0,57 g Cholesterid entsprechend 0,139 g 
Cholesterin, aus welchem durch siedendes Xylol wieder gewohn- 
liches tierisches Cholesterin vom Schmelzpunkte 145° C. extra- 
hiert werden konnte. 

Die von dem Digitonincholesterid abfiltrierte alkoholische 
Fliissigkeit enthielt ebenfalls andere Alkohole, welche, nachdem 
sie in der bereits beschriebenen Weise isoliert worden waren, 
eine farblose, dickfliissige, 6lige, in Wasser unlésliche Substanz 
bildeten; sie zeigten die Cholestolreaktion und lésten sich in 
konzentrierter Schwefelsaure zu einer roten Fliissigkeit. 

Die Ergebnisse der eben beschriebenen quantitativen Be- 
stimmungen sind in folgender Tabelle zusammengestellt. 

Die in Arbeit genommenen 370 g Coccidiensubstanz 


lieferten: 
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a renner pre sme nd 
1. im Alkohol- 2. im Ather-- Zu- In 
auszug  § auszug sammen_ Pro- 
g g g zenten 
«Neutralfett>» ......../ 1.4 | 3.5 49 _— 
«Unverseifbarer Riickstand> . 0,72 1,50 2,02 0.55 
fi cnc ist ae tf = ao one 
Cholesterin ~ in Estern .. . 0.26 a ae oe 
| zusammen. . . 0.58 0,90 1.48 0,40 
Andere, in Wasser unldsliche | 
pO eee ee a a 0,14 | 0.40 054 | 0,15 


Von dem «unverseifbaren Riickstande» waren in Prozenten: 
Cholesterin 73% 0 
andere Alkohole 27°/o. 

Der «unverseif bare Riickstand» betrug rund 2/s des « Neutral- 
fettes». Die Zusammensetzung des Gesamtfettes der Coccidien- 
substanz vervollstindigten endlich noch ganz betrachtliche, nicht 
naher bestimmte Mengen freier Fettséuren. 


3. LOsung in Wasser. 


Aus dieser neutral reagierenden Lésung lieBen sich zuniichst 
durch Ansiiuern mit Essigsiiure kleine Mengen des im Vor- 
versuche beschriebenen phosphorfreien Glykoproteids abscheiden, 
ferner aus dem Filtrate durch Fallen mit Alkohol kleine Mengen 
einer amorphen Substanz, welche die Biuretreaktion zeigte, beim 
Kochen ihrer wasserigen LOsung nicht koagulierte und durch 
halbe S&ttigung mit schwefelsaurem Ammonium aus dieser 
nicht ausgesalzen wurde. 

Das alkoholische Filtrat, durch Einengen auf dem Wasser- 
bade vom Alkohol befreit, erwies sich als eiweiffrei (Biuret- 
reaktion) und wurde nacheinander mit Bleizucker, bleiessig und 
Bleiessig und Ammoniak ausgefallt. Keiner dieser drei Blei- 
niederschliige lieferte beim Zerlegen mit Schwefelwasserstoff eine 
reduzierende Substanz. Die Stoffe, welche die Bleifiillung ein- 
gegangen waren, diirften nach ihrem Verhalten gegen Reagenzien 
nebst Aschenbestandteilen organische Siiuren gewesen sein. 

Das letzte bleihaltige Filtrat wurde, nachdem das Blei 
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durch Schwefelwasserstoff entfernt worden war, auf dem Wasser- 
bade verdampft: es hinterlieB verhaltnismiifBig viel hellgelben 
Sirup von melasseihnlichem Geruch. Nach mehreren vergeb- 
lichen Versuchen, aus diesem, wohl zum grofen Teile aus essig- 
saurem Ammonium bestehenden Sirup einzelne Individuen zu 
isolieren, wurden mit der wiisserigen LOsung des Sirups_ ver- 
schiedene Reaktionen angestellt, von welchen nur folgende an- 
sefiihrt seien: 

Die Losung reduzierte Fehlingsche Fltissigkeit nicht. 
Auch bei mehrstiindigem Kochen mit verdiinnter Salzsiure 
(Salzsiiure solange der Fliissigkeit zugesetzt, bis sie Methyl- 
violettlésung deutlich griin fiirbte) bildete sich keine reduzierende 
Substanz. 

In der Lésung des Sirups erzeugte kalte Fehlingsche 
liissigkeit, noch reichlicher aber ammoniakalische Kupfer- 
vitriolldsung, mit nur geringem Ammoniakiiberschuf  bereitet, 
einen hellblauen Niederschlag (Reaktion auf Mannit). 

Wurde zur Lésung des Sirups Jodlésung zugetropft, so 
wurden die ersten Tropfen Jodlésung entfirbt, die weiteren 
Tropfen erzeugten eine rotbraune Firbung (iéhnlich wie in 
Glykogenlésungen). 

4. LOsung in sehr verdiinntem Ammoniak. 

Diese Lisung schied beim Ansiiuern mit Essigsiiure noch 
eine kleine Menge des vorerwiihnten Glykoproteids ab. 

5. Die Lésung in 3/10 %0iger Salzsiure 
zeigte nur schwache Biuretreaktion und blieb bei genauem 
Neutralisieren mit Sodalosung klar. 

6. Die Lésung in 2/10°/oiger Kalilauge 
zeigte ebenfalls nur schwache Biuretreaktion und wurde beim 
Neutralisieren mit Salzsiure nur ein wenig getriibt. 


7. Die L6sung in heibem Wasser 
hinterlie’ beim Verdampfen auf dem Wasserbade ziemlich viel 
Riickstand, welcher sich in seinen physikalischen Eigenschaften 
wie Leim verhielt; insbesondere verwandelten sich konzen- 
triertere, mit heiBem Wasser bereitete LOsungen beim Erkalten 
in Gallerten. 
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Die Substanz zeigte die Biuretreaktion, die Millonsche 
Reaktion, die Xanthoproteinsiiurereaktion und die Molischsche 
Reaktion (mit a-Naphthol). Die Adamkiewiczsche Reaktion 
fiel nun sehr schwach aus, bleischwiirzender Schwefel fehlte. 
Aus der wiasserigen LOsung wurde dieser Leim gefiillt durch 
Alkohol, durch das gleiche Volumen konzentrierter L6sung von 
schwefelsaurem Ammonium, durch Metaphosphorsiiure. Kon- 
zentrierte Salpetersiiure fallte nicht. Lo6sungen von Kupfer- 
vitriol, Bleiessig und Silbernitrat erzeugten nur Triibungen. 

In der mit Essigsiiure angesiiuerten Losung rief gelbes Blut- 
laugensalz einen Niederschlag hervor, welcher sich schon in ge- 
ringem Uberschusse des gelben Blutlaugensalzes wieder aufléste. 

Im allgemeinen darf wohl der vorliegende Kiweifkstoff als 
ein Glutin angesprochen werden. FEinige der Unterschiede, 
welche dieses Glutin gegentiber dem gewohnlichen, peinlichst 
gereinigten tierischen Leim aufweist, moégen ja vielleicht darauf 
zuriickzufiihren sein, daf der Coccidienleim durch. die vorher- 
gegangenen, allerdings ziemlich mannigfaltigen Extraktionen 
doch noch nicht ganz von fremden Beimengungen befreit worden 
war. Einzelne Reaktionen (Ferrocyanwasserstoff, Millon, Xantho- 
proteinsiiure) weisen aber durch ihre Deutlichkeit darauf hin, 
dai der Coccidienleim etwas wesentlich anderes ist, als das 
gewohnliche Glutin. 


8. Der inden bisher angewendeten Extraktionsmitteln 
ungelést gebliebene Riickstand. 


Dieser Riickstand bestand, wie die mikroskopische Unter- 
suchung lehrte, ausschlieblich aus Sporen der Goussia, welche 
gegentiber ihrem urspriinglichen Zustande keinerlei Veriinde- 
rungen erkennen liefen; alle anderen Gebilde des Ausgangs- 
materiales waren herausgelést worden. 

Die Kapsel dieser Sporen erscheint unter dem Mikroskope 
so dick, dai wohl die Kapsel den grdferen Anteil der Masse 
der Spore bildet, wahrend nur der geringere Anteil, schiitzungs- 
weise ein Drittel, auf zwei in jeder Spore enthaltene, inein- 
ander verschlungene Sporozoiten kommt. 

Auf die Moglichkeit, die Sporen zum Platzen zu bringen, 
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um die darin enthaltenen einzelligen Organismen herauszulésen 
und so die Substanz der Kapsel rein zu bekommen, wurde 
nach einigen vergeblichen Vorversuchen verzichtet und ein 
anderer Weg, die Auflésung der ganzen Spore, eingeschlagen. 
Als geeignetes Losungsmittel erwies sich 2°/oige Kalilauge. 

Als die Sporen bei Zimmertemperatur durch 24 Stunden 
mit solcher Lauge behandelt wurden, lésten sie sich bis auf 
einen sehr geringen, farblosen Rest vollkommen auf. 

Dieser Rest enthielt, unter dem Mikroskope betrachtet, 
keine unverinderten Sporen oder Sporozoiten mehr, sondern 
bestand durchwegs aus farblosen Kérnchen, welche, abgesehen 
von der Farbe, etwa wie Stechapfelformen der roten Blut- 
k6rperchen aussahen und jedenfalls winzige Krystalldrusen waren. 
Sie zeigten weder die Biuretreaktion, noch die Millonsche Re- 
aktion. Beim Erhitzen verbrannten sie und hinterlieben eine 
aus Calciumoxyd nebst Spuren von Schwefelsiure bestehende 
Asche. Aus oxalsaurem Calcium bestanden diese Kornchen 
nicht; denn sie lésten sich in verdiinnter Salzsiure nur teil- 
weise und die filtrierte L6sung blieb auf Zusatz von Ammoniak 
klar. Es handelt sich vermutlich um das Calciumsalz einer 
anderen organischen Saure. 

Die filtrierte L6sung der Sporen mubte also auber der 
Kapselsubstanz noch die Bestandteile der Sporozoiten bezw. 
deren Veriinderungsprodukte enthalten. Da wohl vermutet 
werden durfte, da die Sporozoiten als einzellige Organismen 
aus den gewOhnlichen Zellbestandteilen bestehen, so diirfte 
wohl alles, was in gréSerer Menge gefunden wurde und nicht 
Albumose, Nucleoproteid bezw. Nucleinsiiure oder Histon war, 
ohne eingehendere Untersuchung als Substanz der Kapsel an- 
gesprochen werden. Nun schied die LOsung beim Zusatz von 
Kssigsiiure bis zur deutlich sauren Reaktion einen reichlichen 
Niederschlag ab, dafi dieser wohl, abgesehen von Verun- 
reinigungen, die Kapselsubstanz reprisentieren mufte, wiihrend 
in der von diesem Niederschlag abfiltrierten Fltissigkeit im 
wesentlichen die Bestandteile der Sporozoiten oder deren Ver- 
iinderungsprodukte enthalten waren. 

Dieses Filtrat zeigte starke Biuretreaktion, sowie noch 








Beitrag zur Biochemie der Protozoen. 121 


eine ganze Reihe anderer Eiweifreaktionen, deren Beschreibung 
zur Vermeidung von Wiederholungen hier unterdriickt werden 
kann, welche aber auf die Anwesenheit von albumoseartigen 
Substanzen hinwiesen. 

Eine Probe des Filtrates, zur Trockene verdampft, hinter- 
lie} einen Abdampfungsriickstand, welcher frei von Phosphor 
und bleischwirzendem Schwefel war, Fehlingsche Lésung 
nicht reduzierte und keine Xanthinbasen enthielt (die kon- 
zentrierte wiasserige Losung blieb auf Zusatz von ammoniaka- 
lischer Silberl6sung klar). 

Eine zweite Probe wurde gegen destilliertes Wasser dia- 
lysiert und der neutral reagierende Inhalt der Dialysierhiilse 
auf die Anwesenheil von Histonen gepriift und zwar mit nega- 
tivem Erfolg: die dialysierte Fliissigkeit blieb beim Kochen 
klar, ebenso auf Zusatz von Ammoniak oder Hiihnereiweib- 
ldsung; konzentrierte Salpetersiiure erzeugte eine ‘Triibung, 
welche beim Erwiirmen verschwindet, beim Erkalten wieder 
auftritt; die allgemeinen Alkaloidreagenzien (Kaliumquecksilber- 
jodid, Jodjodkalium, Phosphorwolframsiiure) erzeugen keine 
Niederschlige, die Niederschlaige treten erst auf, wenn aufer- 
dem eine Siure zugefiigt wird. 

Die in der Lésung vorhandenen Albumosen konnten in 
zwei an Menge ungefihr gleiche Fraktionen zerlegt werden, 
eine in Alkohol ldsliche und eine in Alkohol unlésliche. Zu 
diesem Zwecke wurde der noch verfiigbare Rest des wiisserigen 
Filtrates auf dem Wasserbade bis auf etwa 10 ccm eingeengt 
und dann mit 3/4 1 absolutem Alkohol versetzt; diese verhilt- 
nismébig grobe Menge Alkohol war notwendig, um einen Nieder- 
schlag zu erzeugen. 

Der entstandene Niederschlag wurde auf einem Filter 
gesammelt, mit Alkohol ausgewaschen; nach dem Verdunsten 
des Alkohols liste er sich im Wasser leicht zu einer neutral 
reagierenden Losung. 

Filtrat und Waschfliissigkeit wurden auf dem Wasserbade 
zur Trockene verdampft. Die wiasserige Lésung dieses leicht 
lOslichen Abdampfriickstandes reagierte wohl infolge von an- 
haftender Essigsiiure sauer. 
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Das Verhalten des Niederschlages einerseits, des Abdampf- 
ruckstandes des alkoholischen Filtrates anderseits bei den an- 
gestellten Eiweifreaktionen zeigt folgende Tabelle. 


i 
Abdampfriickstand des 














Niederschlag 





Filtrates 
Biuretreaktion ...... positiv positiv 
Millonsche Reaktion . . . > 5 
Xanthoproteinséurereaktion negativ | negativ 
Adamkiewiczsche Reaktion > | > 
. . - | 
Molischsche Reaktion (mit 
O-NADMIRO)) 2. « os > 
Bleischwiarzender Schwefel . fehlt fehlt 
aa a > 
Koagulation beim Kochen . » » 
Konzentrierte Salpetersiure. Triibung, beim Er- Triibung, beim Er- 
warmen verschwin- wiirmen verschwindend 
dend 
Ferrocyanwasserstoffsiure . Niederschlag, beim Niederschlag, beim Er- 
Erwiirmen teilweise wirmen teilweise léslich 
lOslich 


Kaliumquecksilberjodid , ” 7 a: 
J | erst nach dem An- Niederschlage (NB. die 

Jodjodkalium siiuren mit Essig- Loésung reagiert von 

‘ siure Niederschlage | Hause aus sauer) 

Phosphorwolframsiiure | . — . . 

gleiches Volu- | 

men (== Halb- Niederschlag Niederschlag 

sittigung) 


Konzentrierte 
Li sung 


von schwefel- : 
halbesVolumen 





saurem ; - ; . 
(= Drittel- | kein Niederschlag Niederschlag 
Ammonium siittigung) 


Kin Unterschied der beiden Albumosenfraktionen besteht 
demnach nur im Verhalten bei der Sittigung mit schwefel- 
saurem Ammonium. 

Bei der Untersuchung der Kapselsubstanz, welche im 
wesentlichen den durch Essigsiure abgeschiedenen Nieder- 
schlag bildete, leiteten zuniichst die eingangs erwiihnten Ver- 
mutungen, nach welchen die Kapselsubstanz aus Keratin, 
Chitin oder Nucleoproteid bestehen konnte, von welchen ins- 
besondere auf die beiden letzteren das Hauptaugenmerk ge- 
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richtet wurde; doch durfte nicht tibersehen werden, daB auch 
Nucleoproteid bezw. Nucleinsiiure, welche aus den Sporozoiten 
stammte, diesem Niederschlage beigemengt scin konnte. 

In der Tat enthielt dieser Niederschlag auch eine aller- 
dings recht dirftige Menge von Phosphor. 

Beim Erhitzen verbrannte der getrocknete Niederschlag 
vollstiindig, ohne Asche zu hinterlassen. Er erhielt reichlich 
Stickstoff und war frei von Schwefel; er zeigte wohl die 
Biuretreaktion, nicht aber die Millonsche Reaktion. 

Zur Prifung auf Chitin und andere kohlenhydratiihnliche 
Stoffe wurden mit dem Niederschlage folgende Proben angestellt: 

1. Eine Probe des Niederschlages wurde mehrere Stunden 
mit 2° oiger Salzsiure gekocht: die Fltissigkeit reduzierte dann 
Fehlingsche Lésung nicht. 

2. Eine zweite Probe des vorher getrockneten Nieder- 
schlages wurde bei Zimmertemperatur in konzentrierte Schwefel- 
siure eingetragen; nach 24 Stunden war sie nur zum Teile 
aufgelist, die Losung reduzierte nach dem Verdiinnen und 
Neutralisieren Fehlingsche Losung nur ganz spurenweise. 

3. Verdiinnte Jodlésung fiirbte den Niederschlag nicht 
auffallend. 

4. Eine Probe des Niederschlages wurde unter vorsich- 
tigem Zusatz von Lauge in Wasser gelost, eine alkoholische 
Losung von a-Naphthol zugefiigt und das Gemenge mit konzen- 
trierter Schwefelsiiure unterschichtet; es trat keinerlei charakte- 
ristische Fiirbung auf. 

Chitin oder andere kohlenhydratiihnliche Stoffe lagen 
nicht vor. 

Nach dem recht geringen Phosphorgehalt war es auch 
recht unwahrscheinlich, dafi die Kapselsubstanz aus Nucleo- 
proteid bestand, zumai da eine Probe des Niederschlages, mit 
verdtinnter Salzsiiure zerkocht, eine Fliissigkeit lieferte, welche 
nach dem Neutralisieren durch ammoniakalische Silberlosung 
nicht getriibt wurde. 

Immerhin wurde der ganze noch verfiigbare Rest, die 
gute Hilfte des Niederschlages, auf Nucleinsiiure verarbeitet. 
und zwar wurde dasjenige Verfahren angewendet, mit Hilfe dessen 








124 Theodor Panzer, 


sang!) die Guanylsiure aus dem Nucleoproteid des Pankreas 
dargestellt hat, weil durch dieses Verfahren gleichzeitig etwa 
vorhandenes Chitin hatte isoliert werden k6énnen. 

Der Niederschlag wurde nimlich mit 250 ccm 2°/oiger 
Kalilauge durch eine halbe Stunde im Wasserbade erhitzt; es 
entstand eine vollkommen klare LOsung, von der Anwesenheit 
von Chitin konnte demnach keine Rede sein. Die noch heife 
Losung wurde mit Essigsiiure exakt neutralisiert, sie triibte 
sich nicht und blieb auch nach dem Erkalten und 24 stiindigem 
Stehen vollkommen klar. Nun wurde weiter Essigsaure zu- 
gesetzt und erst, als die Fliissigkeit schon stark sauer reagierte, 
schied sich ein reichlicher Niederschlag von dem Aussehen 
des in Arbeit genommenen Niederschlages ab. Die Substanz 
schien durch das Erhitzen mit Lauge nicht veriindert, sondern 
nur gereinigt worden zu sein. 

Die von dem Niederschlage abfiltrierte Fliissigkeit ent- 
hielt tiberhaupt nur wenig eiweibartige Stoffe und zeigte nach 
dem Einengen auf ein kleineres Volumen dieselben Reaktionen 
wie die LOsung der vorerwihnten, in Alkohol loslichen AI- 
bumosen. 

Der Niederschlag war nunmehr vollkommen frei von 
Phosphor. Um ganz sicher zu gehen, wurde auch die Priifung 
auf Schwefel wiederholt, sie ergab abermals die Abwesenheit 
dieses Elementes. 

Von den fiir Eiweifstoffe charakteristischen Farben- 
reaktionen war nur die Biuretreaktion deutlich, Millonsche 
Reaktion und Xanthoproteinsaurereaktion waren nur spuren- 
weise angedeutet, die Adamkiewiczsche und Molischsche 
Reaktion fehlte. 

Wenn auch nicht gerade behauptet werden kann, dab 
dieser letzte Niederschlag die absolut unveranderte Kapsel- 
substanz repriisentiert, so labt sich doch die Kapselsubstanz 
in die Gruppe der Albuminoide einreihen. Sie gehort zweifellos 
zu jenen keratin- oder elastinaéhnlichen Substanzen, welche 
auch die Eierschalen mancher hoherer Tiere bilden. ‘Sie 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. 26, S. 133. 
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scheint von einer fiir einen Eiweifstoff sehr einfachen Kon- 
stitution zu sein. Auffallend ist das vollstiindige Fehlen von 
Schwefel. 

Durch die beschriebene Untersuchung glaube ich die 
chemische Zusammensetzung der Coccidienkolonie soweit auf- 
geklirt zu haben, dafi nunmehr ein aussichtsreiches Studium 
der einzelnen Stoffe in Angriff genommen werden kann. Dieses 
Spezialstudium scheint genug interessante Erfolge zu_ ver- 
sprechen, zumal da das vorliegende Material zur Erforschung 
der Biochemie parasitischer Protozoen geeigneter erscheint, 
wie kaum ein anderes bisher bekanntes. 

Stellt man die vorliegenden Resultate der chemischen 
Zusammensetzung hodherer Tiere gegentiber, so fallen schon 
jetzt einige wesentliche Unterschiede ins Auge. 

Das Fett dieser Protozoen zeichnet sich durch einen 
besondern Reichtum an freien Saéuren und durch einen er- 
heblichen Gehalt an Cholesterin aus, ein Teil des Cholesterins 
ist in Cholesterin-Fettsiiureestern enthalten. Es macht fast 
den Eindruck, als ob dieses Fett die Zusammensetzung des 
Fettes degenerierter menschlicher Organe nachahmen wiirde. 

Uber die Kohlenhydrate dieser Coccidien kann ich nichts 
Positives aussagen. Alle Versuche, reduzierende Zucker oder 
Polysaccharide zu finden, welche in reduzierende Zucker ge- 
spalten werden, schlugen fehl. Einige Beobachtungen scheinen 
darauf hinzudeuten, daf} hier Kohlenhydratalkohole die Rolle der 
Kohlenhydrate tibernehmen, wie ja auch bereits wiederholt in 
Pilzen Mannit gefunden worden ist. 

Was endlich die Eiweifstoffe betrifft, so scheinen hier 
einfachere Verhiiltnisse vorzuherrschen, als bei den hédheren 
Tieren, sowohl in der Anzahl der vorkommenden Eiweibstoffe, 
als auch in deren Konstitution. Insbesondere fiillt das Fehlen 
von Schwefel auf (bei manchen Eiweibstoffen wurde allerdings 
nur auf bleischwiirzenden Schwefel gepriift). Aufgefunden 


wurden : 
1. ein phosphorfreies Glykoproteid, 
2. eine leimgebende Substanz, 
ferner in den Sporen: 





Theodor Panzer, 


3. als Substanz der Kapsel ein schwefelfreies Keratin- 
bezw. elastinihnliches Albumoid, 

4. aus den Sporozoiten Albumosen. 

Schleimstoffe gehédren zu den gewohnlichen Vorkomm- 
nissen bei niederen Organismen, sie werden in der Regel mikro- 
skopisch nachgewiesen als ein Sekret, welches die einzelnen 
Individuen umgibt und sie oft froschlaichiihnlich zu Kolonien 
zusammenklebt. Auch die Sporen der Goussia gadi finden 
sich, in der Regel zu viert, in eine mikroskopisch als Schleim 
imponierende Substanz eingebettet. 

Dagegen mul} die Gewinnung von Leim aus den Protozoen 
auffallen, wo doch diese Tierchen als einzellige Organismen 
weder ein Stiitzgewebe, noch ein Bindegewebe bilden. Man 
mochte aus diesem Grunde fast versucht sein, der gefundenen 
Substanz den Namen Leim zu versagen, wenn nicht seine 
Fihigkeit zu gelatinieren eine so markante Ahnlichkeit mit 
dem gewohnlichen tierischen Leim statuieren wiirde, eine Ahn- 
lichkeit, welche sich allerdings nicht auf alle chemischen Re- 
aktionen erstreckt. 

Was endlich die aufgefundenen Albumosen betrifft, so 
bin ich natiirlich weit davon entfernt, zu meinen, da das 
Protoplasma der Sporozoiten etwa aus Albumosen bestiinde. 
Die Albumosen sind zweifellos Veriinderungsprodukte des Proto- 
plasmas. Welcher Natur die unveriinderten Eiweifstoffe dieses 
Protoplasmas sind, ist mir allerdings noch ganz riitselhaft, zu- 
mal da sich die sonst fiir das Protoplasma so charakteristischen 
Nucleoproteide, sowie deren Spaltungsprodukte: Nucleinsauren, 
Xanthinbasen, reduzierende Zucker und Histone, weder in den 
Sporen, noch tiberhaupt in dem ganzen Untersuchungsmateriale 
auffinden lieBen. Der einzige, noch dazu recht diirftige Be- 
fund von anscheinend organisch gebundenem Phosphor in der 
Kapselsubstanz kann unter solchen Umstiinden fiir die An- 
nahme eines Nucleoproteids natiirlich nicht herangezogen werden. 
Zur Auffindung von koagulierbaren Eiweifstoffen (Albuminen 
und Globulinen) war das eingeschlagene Verfahren wohl nicht 
geeignet. Daf aber diese Stoffe hier, wenigstens quantitativ, 
keine grofe Rolle spielen, geht daraus hervor, daB nirgends 
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nennenswerte Mengen von Veranderungsprodukten aufstieBen 
(hdchstens in Abschnitt 5 und 6), welche auf koagulierbares 
Kiweii hiatten bezogen werden kénnen. 

Alles in allem zeigt die beschriebene Untersuchung, dab 
sich der Chemismus dieser einzelligen Organismen in manchen 
Punkten wesentlich von dem der Zellen hdherer Tiere unter- 
scheidet, neuerdings eine Warnung vor dem Bestreben, Be- 
obachtungen, welche an niederen Organismen gemacht worden 
sind, ohne weiteres auf die Zellen hdherer Tiere zu iibertragen, 
gerade jetzt, wo das Experimentieren mit freilebenden Proto- 
zoen (Infusorien) eben in Mode ist. 

Herrn Prof. Fiebiger bin ich fiir die Uberlassung des 
Untersuchungsmateriales, sowie fiir mannigfache zoologische und 
parasitologische Aufklirungen zu besonderem Danke verpflichtet. 





Zur Darstellung von 8-Jodindol. 
Von 
Adolf Oswald. 


Aus dem agrikulturchemischen Laboratorium des Eidgenéssischen Polytechnikums 
in Ziirich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 30. Mai 1911.) 


Im Band 60 auf S. 289 dieser Zeitschrift habe ich gezeigt, 
da durch einfaches Behandeln mit Jodtinktur bei Zimmertem- 
peratur in Gegenwart der berechneten Menge Alkali o-Methyl- 
indol in alkoholischer Lésung sich in das Monojodsubstitutions- 
produkt iiberfiihren la®t, das beim Verdiinnen der LOsung mit 
essigsiiurehaltigem Wasser in schOnen weifen Krystallen aus- 
fiillt.1) Beim Ubertragen dieser Versuchsanordnung auf das 
Indol erhielt ich kein definierbares Produkt; die LOsung nahm 
ein dunkelbraunes Kolorit an und beim Anséuern schieden sich 
schmutzigblauschwarze Flocken aus. Auch als ich den Jodie- 
rungsprozeB bei O° vornahm und den 96°/oigen Alkohol durch 
absoluten ersetzte, kam ich zu demselben negativen Resultat. 
Durch das Jod fand eine Oxydation des leicht oxydablen Indol- 
molekuls statt (unter teilweiser Bildung von Indigo, wie sich 
aus der Blaufiirbung entnehmen lief). Ich gelangte jedoch zum 
Ziel, als ich als LOsungsmittel mit Wasser soweit verdiinnten 
Alkohol nahm, da8 das Indol sich eben noch léste. Bei der 
Kinwirkung von Jod fiel dann ein iippiger krystallinischer, 


‘) Kurz vorher war eine Arbeit von H. Pauly und K. Gunder- 
mann (Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 41, S. 3999 [1908]) erschienen, 
welche durch Jodieren in wasseriger Liésung zum gleichen Resultat ge- 
langt waren. Meine Versuche waren vollstindig unabhangig von denen 
der beiden Autoren angestellt worden und waren bereits abgeschlossen, 
als ihre Arbeit erschien. Aus duferen Griinden war die Publikation 
meiner Versuche erst am Schluf} des Winters erfolgt. 
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schneeweifer Niederschlag aus, der sich als ein Monojod- 
indol erwies. 

Das Verfahren lehnt sich im Prinzip dem von Pauly 
und Gundermann angewandten Modus an, der seinerseits 
eine fiir den konkreten Fall vorgenommene Modifikation des 
alten Messinger-Vortmannschen Verfahrens zur Jodierung 
von Phenolen darstellt. Wie Pauly und Gundermann her- 
vorheben, ist aber bei ihrem Verfahren, das einer Jodierung 
in wasseriger LOsung gleichkommt, nur unter sehr vorsich- 
tigem Jodzusatz und unter Anwendung sehr grofer Mengen 
Wassers (also aus sehr verdiinnter Losung) ein farbloses kry- 
stallinisches Produkt erhiiltlich, wogegen die Anwendung ver- 
diinnten Alkohols weit rascher und glatter zum Ziele fuhrt 
und keine weiteren Kautelen erfordert. 

Der JodierungsprozeB gestaltet sich folgendermaBen: 0,2 g 
Indol wurden in 20 ccm 96°/oigen Alkohols gelost und dazu 
4cem 10°%/oiger Kalilange (= 1 Mol. KOH) gebracht, worauf 
die Lo6sung mit Wasser bis zur beginnenden Triibung versetzt 
wurde. (An Stelle der Kali- oder Natronlauge laft sich auch 
Natriumecarbonat oder -bicarbonat verwenden.) Alsdann wurde 
unter Schiitteln eine Auflésung von 0,43 g Jod in wasseriger 
Jodkaliumlésung in kleinen Portionen in kurzen Abstiinden 
und ohne weitere Kautelen hinzugesetzt.!) Es schied sich sofort 
ein schneeweifer, aus Schuppen bestehender KOrper aus. Auf 
der Nutsche gesammelt, wurde er in Alkohol gelést und daraus 
mit Wasser, dem Essigsiiure zugesetzt worden war, gefiillt. 
Im Vakuum getrocknet, schmolz er bei 72° und zeigte einen 
fur Monojodindol berechneten Jodgehalt. 

0,1243 g Substanz ergaben 0.1196 g AgJ == 51,97°% 0 J. 
Berechnet fiir CJH,NJ: 52,26 °%/o. 

Somit handelt es sich um ein Monojodsubstitutionsprodukt. 
Der Korper ist sehr unbestiandig und schwarzt sich an der Luft. 

6-Methylindol (Skatol) lieB sich weder auf die in meiner 
friiheren Arbeit beschriebene Weise noch auf diese jodieren. 


') In meiner oben erwiéhnten Arbeit ist ein Druckfehler stehen 
ceblieben. Es soll dort heifien, daf{ zur Jodierung von 1 g a-Methyl- 
indol nicht 1,2 g J notwendig sind, sondern 1,9 g. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXXIII. 0 
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Es lift sich daraus in Ubereinstimmung mit Pauly und 
Gundermanns Befunden entnehmen, dai das Jod in £-Stel- 
lung eintritt, und daf auch das Jod-a-methylindol die friiher 
von mir und ebenso von den beiden erwiihnten Autoren an- 


genommene Forme! hat: 
fr 
| ‘C: CH, 
\/ NH 


Unter diesen Umstaénden war es zu erwarten, da auch 
andere £-Substitutionsprodukte sich nicht direkt jodieren lieBen. 
In der Tat gelang es mir nicht, aus Tryptophan’) auf die an- 
gegebene Weise ein krystallinisches Jodierungsprodukt zu 


erlangen. 


') Das Praparat verdanke ich der Liebenswiirdigkeit des Herrn 


» > ° ° vase ° : 
Prof. Ellinger in Kénigsberg. 





Uber den Einflu8 des Harnstoffs auf das Blut und die Milch 
stillender Frauen. 


Von 
St. Engel und H. Murschhauser. 


Mit zwei Kurvenzeichnungen, 


(Aus der akademischen Kinderklinik Diisseldorf, Direktor Prof. Dr. Schlossmann.) 


‘Der Redaktion zugegangen am 31. Mai 1911.) 


Nachdem sich gezeigt hatte, dafi bei Nephritis!) nicht- 
eiwelbartiger Stickstoff, in der Hauptsache wohl Harnstoff, 
in die Milech itibergeht, erwuchs die Aufgabe zu priifen, wie 
denn die Brustdriise iiberhaupt als Exkretionsorgan fiir den 
Harnstoff zu funktionieren imstande sei. 

Es ist a priori nicht klar, wie sich die Brustdrtise dem 
per os zugefiihrten Harnstoff gegeniiber verhalten wird. Im all- 
gemeinen funktioniert ja die Driise so, dafi sie unabhiingig von 
der Erniihrung die Zusammensetzung ihres Sekretes wahrt. 
Ausnahmen beziehen sich fast ausschlieBlich auf das Fett, 
dessen Qualitiit der alimentiiren Beeinflussung zugiingig ist. 

Das Verhalten der Brustdrise zum Harnstoff haben wir 
so gepriift, daf wir vor, wihrend und nach Harnstoffzufuhr 
den Stickstoffgehalt und die Stickstoffverteilung im Blutserum 
und in der Milch festgestellt haben. 

Milch und Blut wurden am selben Tage entnommen, die 
erstere als korrekt gesammelte Tagesmischmilch. Die Methodik 
der fraktionierten N-Bestimmung war die gleiche wie in der 
oben citierten Arbeit. 

An den Versuchstagen wurde der Harnstoff in Dosen zu 
) g in wisseriger LOsung mehrmals am Tage gegeben, in der 
Regel 15 g p. d. 


‘) Engel und Murschhauser, Uber die Zusammensetzung der 
Frauenmilch bei Nephritis, Diese Zeitschrift, Bd. 73, S. 101, 1911. 
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Tabelle | niedergelegt. 
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Zuerst wurde ein Doppelversuch an einer Amme R. an- 
gestellt. Es war dies eine 18-jg. I. p., die sich im 5. Lakta- 
tionsmonat befand und eine tégliche Milchmenge von 
zuweisen hatte. An den Versuchstagen erhielt sie 15 g Harnstoff. 

Die Versuchsergebnisse sind der Ubersicht wegen kurven- 
miifig (Kurve 1) dargestellt, die zugehérigen Zahlen sind in der 
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41 auf- 







Tabellall 








Datum 





Febr. 
13. 





Vorperiode 
Mirz 
22. (23.| 24. 





2d. 


15 


26. 


Harnstoffperiode 
1d 15 10) 
Gramm Harnstoff 












g Gesamt-N 
g Molken-N 
g Rest-N 
Molken-N in °o des 
Gesamt-N 
Rest-N in °o des 
(:esamt-N 


In 
100 ecem 


Milch 


Mileh 





In 100 cem{ £ Gesamt-N 
a : 
blutserum | « Res t-N 


Rest-N in °/o des 


Blut 


0.1704 
0.0875 
0.0393 








Gesamt-N 


| 0.1530 


0.0849 


9D.D0 


- 1,548 
0.0449 


3,33 


und zwar absolut wie relativ. 


Was die absoluten Mengen in der Milch anbetrifft, so 
erscheinen die Ausschliige zwar nicht besonders hoch, doch 
darf man nicht vergessen, dai die Amme 4 | am Tage pro- 
duzierte, dali also die Tagesmenge des mehrausgeschiedenen 
Kest-N immerhin betriichtlich war. Nimmt man z. B. die beiden 
Tage des ersten Versuches, so zeigen sie, dafi pro 
100 cem Milech ca. 10 mg Rest-N mehr ausgeschieden wurde 
Das bedeutet aber, dafB fiir die Tages- 


ersten 


wile 


im Vorversuch. 


56.58 


0.1558 
0,0882 
0,0386 








Aus den Analysen ergeben sich sichere Tatsachen. Es 
zeigt sich namlich, daB der Rest-N wihrend des Ver- 
suches sowohl im Blutserum wie in der Milch ansteigt 


-0,0962 0,0962 0.03 






0.1749 0.1749 0.150 







0,0498 0,0491 0.41 






34,97  dd42 













28.09 
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Uber den Einfluf des Harnstoffs auf das Blut usw. 


menge (4000 cem) die Mehrabscheidung von Rest-N 400 mg 
betrigt, was, auf Harnstoff berechnet, ca. 800 mg Harnstoff 
entspricht. Die Brustdriise scheidet also, selbst wenn man nur 
75°/o des Rest-N als Harnstoff-N annimmt, an einem Tage 
sicher 0,5 g Harnstoff mehr aus wie sonst. 

Auch im Blutserum erscheint die Zunahme des Rest-N 
relativ unbedeutend. Wenn man sich aber wieder vor Augen 











Harnstoffperiode 
7wischenperiode 15 15 15 Nachperiode 
Gramm Harnstoff 
April 
11./2./3.| 4. 5. 6. ‘2 8. | 9. 10. |11.| 12. |13.| 14. 
0.1825] 0,1836 0.1699 0,1606] 0.1645 0.1522 0,1592 a O.1530 
0.0983} 0.0990 0.0924 00,0908] 0.0868 0,0786 0.0831 = 0.0797 
0.0372] 0.0424 0.0428 0,0424 0.0407, 0,0372 0,0362 0.0351 
53.84 153,90 54,38 56,56 [52,73 51,66 52,21 os 52.11 
20,39 [23,09 25.21 26,40 [24,74 24,44 22,75 _ 22,93 
1,453 | — |i | ~ a 1,268 
0.0430) — 005623 — | — 0,0421, 
2.96 - — | 446 — Te | 3,32 








hilt, wie klein die normalen Werte sind, alsdann erkennt man, 
dab es sich doch um eine relativ hochgradige Vermehrung 
handelt, dafi das Anwachsen des Rest-N ca. 9 bezw. 
34°. des urspriinglich vorhandenen betriagt. 


Zu beachten ist weiterhin noch, wie sich unter dem Einflusse der 
Harnstoffitterung die Gesamtstickstoffproduktion und der Molken-N, d. h. 
Gesamt-N minus Casein-N verhalt. Die absoluten Zahlen fiir den Ge- 
samt-N lassen keine regulire Beeinflussung erkennen, wie wohl man da 
und dort eine Erhéhung des Wertes wahrzunehmen glaubt. Sicher steht 
jedoch, daf$§ das Anwachsen des Gesamt-N mit dem des Rest-N nicht 


gleichen Schritt gehalten hat. Das geht daraus hervor, dafi das Prozent- 


verhialtnis vom Rest-N zum Gesamt-N sich an den Versuchstagen immet 
in dem Sinne verschiebt, dafs der Rest-N prozentual einen griferen Raum 
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einnimmt. Auch fiir den Molken-N ergeben sich keine einfachen Verhalt- 
nisse. Wiewohl der Rest-N in dem Molken-N enthalten ist, man also an- 
nehmen mifte, dafs mit dem Vermehren des ersteren auch der letztere 
anwachsen miifte, so ist das doch nicht durchgehends der Fall. Wenn 
nimlich in der Harnstoffperiode der Gesamt-N sich verringert — und 
derartige Schwankungen kommen innerhalb der physiologischen Breite 
in der Frauenmilch vor — so kann es auch zu einer Reduktion des 
Molken-N kommen, sodafs das Anwachsen des Rest-N in dem Werte des 
Molken-N nicht zum Ausdruck kommt. Im vorliegenden Versuche tritt 
daher die Vermehrung des Molken-N nicht mit der Schiarfe hervor, wie die 
des Rest-N. In dem nachfolgenden Versuche St. ist sogar eine Vermeh- 
rung des Molken-N tiberhaupt nicht zu konstatieren, weil an den Harn- 
stofftagen eine Verminderung des Gesamt-N eintritt. 

Als Gesamtresiimee des Versuches lift sich also sagen, 
dai unter dem Einflusse der Harnstoffiitterung der 
Rest-N im Blutserum und in der Milch absolut und im 
Verhiltnis zum Gesamt-N in die Héhe gegangen ist. 

Kin dritter Versuch wurde mit einer Amme St. an- 
gestellt. Es war dies eine 21jg. I. p., die sich wie die erste 
Versuchsperson auch im 5. Laktationsmonat befand. Die tiig- 
liche Milchleistung betrug ca. 2200 ccm. 

In diesem Falle wurde die Anordnung hinsichtlich der 
Verabreichung des Harnstoffs genau so getroffen wie bei dem 
ersten Versuche, doch wurden aus den einzelnen Phasen des 
Versuches nur Stichproben gemacht, d. h. es wurde nicht wie 
im ersten Versuch die Milch jeden Tag untersucht, sondern 
nur vor, wiihrend und nach dem Versuche je ein- bezw. zwei- 
mal Milch und Blut entnommen. Das Nahere iiber die Ver- 
suchsanordnung ergibt sich aus der Kurve II und Tab. II, 
welche die Resultate enthalten. 

Man sieht, dafi das Ergebnis dem der ersten beiden Ver- 
suche gleichsinnig ist. Auch hier werden wieder absolut wie 
relativ h6here Werte fiir den Rest-N des Blutserums und der 
Milch gefunden. In den absoluten Zahlen sind die Differenzen, 
wie die Kurve II ausweist, allerdings gering. Doch bedingt 
ein gleichzeitiges Herabgehen der Werte fiir den Gesamt-N in 
Serum und Milch, daB die relative Steigerung sehr betriichtlich 
ist. Da sonst so hohe Prozentzahlen nicht vorkommen, mub 
man auch die relative Anreicherung mit Rest-N wohl auf die 
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Kurve 2. 


Harnstoffiitterung zuriickfiihren. Berechnet man auch hier 
wieder den Zuwachs des Kest-N in Prozenten des sonst vor- 
handenen Blut- und Milchrest-N, so sieht man abermals, dah 
die Steigerung im Versuch betriichtlich ist, dah sie 13 bezw. 
17,5°/o gegentiber der Vorperiode betrigt. 

Das Gesamtergebnis, welches man aus den drei in jeder 
Hinsicht tibereinstimmenden Versuchen herauslesen muf, ist 
besonders fiir die Sekretionsphysiologie der Brustdriise von 
Interesse. Wir hatten schon am Eingang darauf hingewiesen, dab 
uns a priori nicht klar sein konnte, wie sich die Brustdriise 
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Tabelle II. 





Harnstoffperiode 
Vorperiode 145) 15 15 Nachperiode 
Gramm Harnstoff 
a April ‘Mai 
29. (30.1 1. 42.| 3 4 15.6. | 17. 
Bie [é Gesamt-N]} 0,2010 0.1876 0.1548 0.2027 
100 cem) g Molken-N] 0,1060 — 0,0976, 0,1029 0,1021 
| Mich |. Rest-N | 0.0390 | 0.0428 0,0421 —0,0411 
= NIOTKEeN- Jj 0 . 8. a b 
a] Molken-N in ‘fe Ges bogs 52.02 55,70 50,34 
Gesamt-N ’ 
eee ae OO amas 22.82 22.80 20.29 
Gesaint-N 
In 100cem fg Gesamt-N} 1,356 1,280 — | 1,340 
B[Plutserum | ¢ Rest-N 0.0497 | 0,0531; — | 0.0497 
= Rest-N in °o des sicciian ey ~~ 
5 yy vf — 3.70) 
Gresaml-N 50 4.14 | me 














dem Harnstoff gegeniiber verhalten wiirde; ist es doch im all- 
gemeinen so, dali die Milchbestandteile qualitativ wie quantitatiy 
durch nicht allzu exzessive alimentiire Einfliisse nicht tangiert 
werden. In unserem Falle hat sich jedoch herausgestellt, 
das ein Mehrangebot von Harnstoff, sei es, dai es patho- 
logischerweise durch Nephritis, sei es, daf es durch Ftitterung 
bedingt wird, auch zu einer Mehrabscheidung in der Milch 
fiihrt. Daraus geht hervor, daB sich die Driisenzellen dem Harn- 
stoff gegeniiber nicht in dem Mafe elektiv verhalten, wie sic 
es z. B. mit dem Eiweif, Zucker und den Mineralbestandteilen 
tun. Anders ausgedriickt kann man auch sagen, dali die ex- 
kretorische Komponente in der Tiitigkeit der Brustdriise, d. h. 
also das Vermégen, Endprodukte des Stoffwechsels abzuscheiden, 
keme feststehende, sondern eine variable Gr6é8e ist, dah bei 
hd6herer Inanspruchnahme auch eine héhere Leistungsfihigkeil 
erzielt werden kann. Die Tatsache erscheint deswegen be- 
merkenswert, weil sie ein Hinweis darauf ist, in wie hohem 
Mabe die Brustdriise beim Menschen als Exkretionsorgan dienen 
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kann. Es ist dies um so erstaunlicher, als andere Driisen wie 
Speicheldriisen usw. auch bei einem Mehrangebot von Harn- 
stoff nur Spuren abscheiden, daf sie also gewissermafen in 
strengerem Sinne elektiv sekretorisch tatig sind wie die Brust- 
driise des Menschen. Vielleicht werden weitere vergleichend- 
physiologische Untersuchungen imstande sein, diese Eigentiim- 
lichkeit der Brustdriise noch né&her zu beleuchten. 











Zur Technik der Phosphorwolframsaurefallungen. 


Von 
E. Wechsler. 


(Aus dem physiologischen Institut in Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 2. Juni 1911.) 


Zur Zersetzung der Phosphorwolframsiiurefillungen be- 
nutzt man gewohnlich die Einwirkung von Barytwasser bei 
hoherer Temperatur. Diese Umsetzung kann dadurch_be- 
deutend erleichtert werden, daf man den Niederschlag vorher 
durch Acetonwasser vollstiindig oder teilweise in Lésung bringt 
und erst dann mit Barytwasser versetzt. Dies Verfahren hat 
den Vorteil, dab die Umsetzung keine héhere Temperatur er- 
fordert, und ist schon seit mehreren Jahren im hiesigen La- 
boratorium in Gebrauch.') Nun ist die L6éslichkeit der ver- 
schiedenen hier in Betracht kommenden Phosphorwolframate 
in Acetonwasser eine sehr verschiedene. In einzelnen Fiillen 
ist es erforderlich, daf man den Niederschlag mit Acetonwasser 
und gepulvertem Atzbaryt in einer groBen Reibschale zerreibt, 
um eine vollige Umsetzung zu erzielen, wiihrend bei anderen 
Niederschligen der Zusatz einer geringen Menge Aceton zu 
der in Wasser suspendierten Fallung geniigt, um eine leicht 
filtrierbare Losung zu erhalten, aus der die Phosphorwolfram- 
siiure durch Zusatz von Barytwasser herausgefillt wird. Fiir 
die praktische Verwendung dieses Verfahrens war es _ ndotig, 
das Verhalten der verschiedenen Phosphorwolframate zu Aceton- 
lOsungen etwas genauer zu kennen und ich habe daher einige 
Versuche in dieser Hinsicht ausgefiihrt. Aus verschiedenen 
Griinden konnten freilich noch keine genauen Zahlen fiir die 
Léslichkeit ermittelt werden, doch diirften schon die bis jetzt 
erhaltenen ein gewisses praktisches Interesse beanspruchen. 

Meine Untersuchungen erstreckten sich auf folgende Sub- 
stanzen: Albumosen, Arginin, Histidin, Lysin, Guanidin, Methy!- 
guanidin, Kreatinin, Phenylalanin, Guanin und Adenin. 


‘y cf. Diese Zeitschrift, Bd. 68, S. 165. 
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Die «Protalbumose» und «Deuteroalbumose» wurden nach 
dem Verfahren von Folin!) aus Wittepepton dargestellt und 
es zeigt sich, dai die Fallungen sich gegeniiber dem Aceton- 
wasser verschieden verhielten, je nachdem sie bei Gegenwart 
von Siiure oder aus der nicht angeséiuerten Lésung ausgefiillt 
waren. Die Art der Ausfillung ist in der unten angefiihrten 
Tabelle angegeben. Wenn die Fillungen der Diamidosiiuren 
ohne Saurezusatz gemacht wurden, ergab sich, dafi eine leicht 
ljsliche Phosphorwolframsidureverbindung neben einer schwer- 
ljslichen entstand; in diesem Fall untersuchte ich ausschlieb- 
lich den in Wasser schwerldslichen Teil. Ubrigens ist bekannt, 
daB auch anorganische Basen sich in mehreren Mengenver- 
hiiltnissen mit Phosphorwolframséure verbinden kénnen. 

Die Zusammensetzung der hier in Betracht kommenden 
Phosphorwolframate ist noch wenig bekannt. Gulewitsch?) 
hat die betreffende Argininverbindung untersucht, Barber, der 
weitere Salze analysiert hat, glaubte die von Gulewitsch 
angewandte Methode beanstanden zu sollen.*) Ich habe in- 
folge dessen den Stickstoffgehalt des Argininphosphorwolframats 
noch einmal nachgepriift und habe hierbei Zahlen erhalten, 
welche mit denen von Gulewitsch iibereinstimmen. 

Die Substanzen wurden im Vakuum tiber Schwefelsiiure 
bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

Die beim Rechtsarginin erhaltenen Zahlen sind folgende: 
|. 0.5358 g erfordern 10,2 cem /10-Oxalséure d. 1. 2,64°/o 

00,3788 » 7,0 » 2 » 2,70°/o 
Berechnet fiir (C,H,,N,O,), 2 H,PO, - 24 WO, -+- 10 H,O: 2,59°/o 

Auferdem untersuchte ich noch das Phosphorwolframat 
des Histidins mit Hilfe der von Barber angegebenen Modifika- 
tion des Sprengerschen Verfahrens. Hierbei ergaben sich fiir 
WO, und N Werte, welche eine analoge Zusammensetzung des 
Arginin- und Histidinphosphorwolframats annehmen lassen, 
nur mit dem Unterschiede, daf das letztere kein Krystall- 
wasser enthalt. 


1) Folin, Diese Zeitschrift, Bd. 25, S. 152. 
*) Gulewitsch, Diese Zeitschrift, Bd. 27, S. 178. 
5) Monatshefte der Chemie, Bd. 27, 1906, S. 388. 
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Die beim Histidinphosphorwolframat erhaltenen Analysen- 
zahlen waren folgende: 


Praip. I: 0,3164 g erfordern 4,9 ccm ®/10-Oxalsaure d. i. 2,08 °/o N. 
0.4620 » : 6,8 > > > » 206% N. 
2,4800 g Substanz geben 2.1428 g WO, d. i. 86,4°/0 WO. 
Prap. Il: 0,5519 g erfordern 7,9 ccm ®/1o-Oxalsdure d. i. 2,000 N, 
54,0522 g Substanz geben 2,7406 g WO, d. 1. 89,8°/o WO,. 


Berechnet fiir Gefunden: 
(C,H,N,0,), 2 H,PO, 4+- 24 WQ,: 
N 2,02°/o 2,08 2,06 2.009» 
WO, 89,3 %7/o 86,4 89,8 %/o. 


Die Loslichkeitsbestimmungen wurden in der Weise vor- 
genommen, dab gewogene Mengen der tiber Schwefelsiure 
getrockneten Fiillungen mit einer abgemessenen Menge des 
LOsungsmittels — 4 Volumen Aceton auf 3 Volumina Wasser — 
eine Stunde mit der Maschine geschittelt wurden. Der un- 
gelOste Riickstand wurde auf gewogenem Filter gesammelt und 
gewogen. Die Filtration wurde unmittelbar nach dem Schiitteln 
vorgenommen. 

Zu den Versuchen mit Proto- und Deuteroalbumose is! 
noch folgendes zu bemerken. Wenn die Fallung der Prot- 
albumose bei Abwesenheit von freier Siiure aus wisseriger 
Losung vorgenommen wurde, so entstand ein gelatindser leicht 
in Wasser loslicher Niederschlag, der im Exsikkator zur Staub- 
trockne gebracht, in Acetonwasser sehr wenig ldslich war. 
Anders verhielt sich der aus saurer Losung gefallte Niederschlag: 
derselbe hatte keine schleimige Beschaffenheit und ldste sich 
viel leichter in Acetonwasser. Deshalb wurden auch die beiden 
anderen Albumosen aus stark schwefelsaurer Lésung gefiillt. 

Wihrend Deutero- und Heteroalbumose klare Filtrate von 
den in Aceton ungelésten Riickstiinden ergaben, war das der 
Protalbumose leicht getriibt. 

Durch Zusatz von wenig Wasser zu den Acetonldésungen 
der Phosphorwolframate lieBen sich die Verbindungen der Al- 
bumosen in sichtlich reinerer Form wieder ausfillen. 

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die er- 
haltenen Resultate. Beim Methylguanidin und beim Pheny!- 








Zur Technik der Phosphorwolframsaurefallungen. 141 


alanin erwies sich die Bestimmung der Léslichkeit als un- 
ausfiihrbar, weil die Losung eine milchige Beschaffenheit 
hatte. Das inaktive Phenylalanin fiel, nach der Vorschrift von 
E. Schulze und Winterstein!') gefallt, zunichst als schwer- 
fliissiges Ol aus, welches an der Luft rasch krystallinisch 
ertarrte, aber mit Acetonwasser wieder eine Olige Beschaffen- 
heit annahm. 
Phosphorwolframate. 


Léslichkeit in Acetonwasser (4 Vol Aceton: 3 V. H,0). 


| 


























Dauer Prozente (Mittel 


Substanz | Fallungsbedingung | des_ | aus 
Schiittelns 2 Bestimmungen) 





** . | 
aus wasser. Lésung | 


1. Protalbumose on (1 Stund 0.67 

| ohne Saurezusatz | ” all : ait 

el Gegenwart von | 2 

=. > | b Pi 2 1 » 6.76 
Saure gefallt | 

3. Deuteroalbumose Desgl. ia 2.94 

4. Heteroalbumose i 1 >» | 2,24 


Die sparliche Fallung 


- ~~ ; ‘ hesteht zum gréBten 
Q > > | > ‘ : ‘ 
u. Seide npepton 1 : Teil aus einem leicht 
léslichen Produkt. 
ons | wisserige Lésung |,, | 
6, d-Arginin re. : e /1/, Stunde) 120—130 
ohne Siurezusatz | 
Ye dl-Arginin Desgl. ae 120—130 
8. | l-Histidin 2 1!, : 160 
2. d-Lysin 7, 140) 
10. Guanidin , 1 Stunde 22 80 
ie | Bestimmung 
11. Methylguani > : : . 
ethylguanidin 1 unausfiihrbar 
12. Kreatinin > 1 > | 13,54 
, bel Gegenwart von ‘i 
13. G *) Pee, Bs 1 > 21 
saeco Sdure gefallt : 
14. Adenin Desgl. 1 2 10,50 
: | sestimmung 
15. PShenvial: —_ " as © 
Phenylalanin : unausfiihrbar. 


*) Das Phosphorwolframat ist ziegelrot gefarbt, jenes der Harn- 
sdure nach Hammarsten, Lehrb. d. Phys. Chemie, 1910, 7. Aufl., schoko- 
le.debraun. 


'' Schulze und Winterstein, Diese Zeitschr., Bd. 33, S. 574 (1901). 
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Gegeniiber frischen PWS-Fallungen von Albumosen erweist sich 
das Lésungsvermégen des Acetonwassers bedeutend hoéher als beim Ar- 
beiten mit den getrockneten Niederschlagen. 

Dies ergab sich aus 2 weiteren Versuchen, zu welchen der durch 
Zinksulfat aussalzbare Anteil des kauflichen Liebigschen Fleischpeptons 
verwendet und von einer Trennung in einzelne Albumosen abgesehen 
wurde. Das genannte Praparat wird von der Liebig-Company aus Fleisch 
durch Erhitzen unter Druck hergestellt und kommt unter der Bezeichnung 
«Albumosenpraparat» in den Handel. Eine ca. 5°/oige Lésung hiervon 
wurde zum Sieden erhitzt und vom Ungelésten abfiltriert, die klare gelbe 
Losung nach BOhmer') mit Zinksulfat ausgesalzen. 

Die Entfernung des Zinks aus dem Niederschlag laf sich durc! 
Abscheidung als Zinkearbonat, noch einfacher jedoch mittels Dialyse 
ausfiihren, 

Aus einer so dargestellten Lésung von bekanntem Albumosengehalt 
kann man mit Phosphorwolframséure die Albumosen nahezu quantitatiy 
fillen, was sich aus der N-Bestimmung im Filtrat ergab. Die Fiallung 
wurde mit 4-volumprozentiger Schwefelsiure ausgewaschen, in feuchtem 
Zustande mit einem Uberschuf von Acetonwasser geschiittelt und durch 
die Stickstoffbestimmung im erhaltenen klaren Filtrate die Menge der 
in Lisung gegangenen Albumosen bestimmt. 


Versuch 1. 








| 


~~ 
Konzentration Behandlung | Nicht durch In Acetonwasse: 





| Verwendete | ‘ | 
der Albu- | | der PWS-fall- | gingen 
ile PWS-Menge rm ye ee 
mosenlisung ©" |  Fallung barer Anteil | in Lésung 
| 
O81 ¢ in Sgini6cem Filtration | 0,0437 g 0,568 g 
100cemWasser, Wasser nach | Albumosen | Albumosen 
(enthaltend | 24 Stunden | = 5°%o = 69,5 %o 
4 Vol%o | Auswaschen | als PWS- 
H,SO,) | mit 4 volum- | Verbindung 
| prozentiger | 
| H,sO, | 
Albumosen | — _— | — Acetonwasser- 
= N X 6,25 | menge 
= 106,7 ccm 








Im ersten Versuche war die Albumosenlésung durch die Abschet- 
dung des Zinks mit konzentrierter Sodalisung reich an Neutralsalzen, 
die zum zweiten Versuche verwendete Lisung infolge der Dialyse salzarm. 


') Zeitschr. f. analyt. Ch., Bd. 34, S. 562. 





Zur Technik der Phosphorwolframsiurefiillungen. 143 


Versuch 2. 











wc j 2a é we | Nicht durch ~ r 2S 
ee a ae Be on ces In Acetonwasser 
er u- der | gingen 
: PWS-Menge |p, | fallbarer ng 
mosenlosung . Fallung | Anteil in Lésung 
0,84 g in | 8,4 g | wiein | 0,026 g 0,65 ¢ 
’ 5 =) | | ’ +) sa) 
100cemWasser, in 17 ccm | Versuch 1 | Albumosen Albumosen 
enthaltend | Wasser | | we O% = 77,3 °/o 
4 Vol °%/o | | | als PWS- 
2 | ‘erbindung 
H,SO, | Verbindu 
| _ 
yuMO _- | — _ | Verwendete 
Albumosen 
- N X 6,25 | _ Acetonwasser- 
menge 
- 137,4 ecm 





Im Durchschnitt liefen sich 73,4°/o der verwendeten Albumosen- 
menge im Acetonwasser nachweisen, das jedenfalls im Uberschuf ver- 


wendet worden war. 
Alle diese Versuche erweisen zur Geniige, dafi das Aceton- 


verfahren bei der Verarbeitung der Phosphorwolframsiure - 
fillungen erhebliche Dienste leisten kann. 











Chemische Wirkung des Lichtes. 
Il. Mitteilung. 


Von 


G. Inghilleri (Adjunkt). 


(Der Redaktion zugegangen am 12. Juni 1911.) 


Ich habe schon in einer friiheren Mitteilung!) die Resultate 
verOffentlicht, die ich erhielt, indem ich das Sonnenlicht auf 
Losungen von Formol und Oxalsaure in zugeschmolzenen Rohren 
einwirken lief}. 

Ich erhielt auf diese Weise ein echtes Kohlenhydrat von 
der Formel C,H,,O, und wies auf die Bedeutung hin, die der 
Formaldehyd und das Kohlendioxyd bei der Synthese der 
Kohlenhydrate in den Pflanzen haben k6énnen. 

Diese Anschauung wurde vor kurzem durch die Versuche 
von Schrywer?) bestiitigt, der in den Pflanzen Formaldehyd 
fand und mittels mit Formaldehyd getrinkter Chlorophyllfilms 
in Gegenwart von Kohlendioxyd ein Kohlenhydrat erhielt; ebenso 
konnte auch Berthelot,*) der ein an aktinischen Strahlen 
reiches Licht auf wiisserige LOsungen von Kohlendioxyd in zu- 
geschmolzenen Rohren einwirken lief, zuerst Formaldehyd dar- 
stellen und daraus dann, immer in Gegenwart von CO, ein 
Kohlenhydrat, schlieBlich fand auch Stoklasa‘) bei der Ein- 
wirkung nascierenden Sauerstoffs auf Kohlendioxyd bei violettem 
Licht Formaldehyd als Ergebnis und weiterhin Verbindungen, die 
er als Zucker ansprach. 

Nun ist man berechtigt anzunehmen, dafi sowohl in meinem 
Fall als auch in denen der genannten Autoren die Resultate 
dem Vorhandensein von Alkalisalzen in den zum Versuch ver- 
wendeten Lésungen zuzuschreiben sind. In der Tat verwendeten 
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sowohl Berthelot als auch ich Roéhren aus Glas, das_ be- 
kanntermaBen eine alkalische Reaktion zeigt, und Stoklasa 
verwendete die Devardasche Legierung. 

Ich unternahm es, meine erste Synthese zu wiederholen, 
und berichte jetzt nur tiber die wichtigsten Ergebnisse der zahl- 
reichen Versuche, die ich angestellt habe. 

Ich habe ebenso wie im vorigen Jahre in zugeschmolzenen 
Réhren 200 ccm einer 40°/oigen Formollésung zugleich mit 
{2 g reiner krystallisierter Oxalsiiure aufbewahrt. Nachdem 
ich sie vier Monate hindurch dem Lichte ausgesetzt hatte, ent- 
fernte ich den unveriinderten Formaldehyd durch Destillation 
und erhielt als Riickstand ein Kohlenhydrat, dessen Krystalle, 
ebenso wie die, die ich im vorigen Jahre erhalten hatte, bei 
98° schmolzen und ebendieselben Eigenschaften aufwiesen. 
Bemerkenswert ist, dai das eine Rohr, das in senkrechter 
Stellung anstatt wie die anderen in wagrechter aufbewahrt 
worden war, sich nach einer gewissen Zeit mit weiben Warzchen 
an der Fliissigkeitsoberflaiche bedeckte. Diese Warzchen zer- 
setzten sich bei Erwiirmung, wobei sie Formaldehyd entwickelten, 
und zeigten die Eigenschaften von Aldehyden, sie reduzierten 
demgemafi die Fehlingsche Lésung und ammoniakalisches 
Silbernitrat und waren in Wasser, Alkohol und Ather unlis- 
lich. Unter 100° sublimierten sie und bei 152° schmolzen 
sie unter Zersetzung. Sie zeigten also die Eigenschaften von 
Oxymethylen. Dagegen fand ich bei Kontrollversuchen in zwei 
Rohren, die dieselbe Zeit hindurch im Dunkeln gehalten und 
liberdies in schwarzes Papier gewickelt worden waren, nur 
die urspriinglichen Substanzen wieder vor. 


Wirkung des Lichts auf die Formaldehydlosungen. 


Vier Roéhren wurden dem Licht ausgesetzt; davon ent- 
hielten zwei 100 ccm 40°/oigen Formaldehyd und die anderen 
zwel eine Mischung von 70 ccm Formaldehyd und 35 ccm 
Wasser. Der Formaldehyd stammte von der Firma Merck und 
war einer Analyse gemafi frei von Methylalkohol. Die Rohren 
wurden geOdffnet, nachdem sie ungefaéhr ein Jahr exponiert ge- 
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wesen waren, davon vier Monate im direkten Sonnenlicht und 
die iibrige Zeit in einem Zimmer im diffusen Licht. 


a) Die R6hren mit 40°/oigem Formaldehyd. 


Die Fliissigkeit war schwach griinlichgelb gefarbt; nach 
der Destillation blieb eine gelbliche sirupartige Fliissigkeit 
zuriick, die die Aldehydeigenschaften aufwies, die ich aber 
hauptsiichlich wegen ihrer grofen Veranderlichkeit nicht genau 
untersuchen konnte. 

Wenn man jedoch bedenkt, daB Pletepine5) bei der 
Einwirkung von Atzkali auf Formaldehyd eine gelbe Fliissigkeit 
erhielt, die das Methylenitan von Buthlerow (Formose von 
Loew®) enthielt, kénnte man daraus folgern, da8 auch die von 
mir erhaltene dieselbe Verbindung enthielt, und in der Tat ent- 
wickelte sich nach liingerer Erwiirmung auch Formaldehyd daraus. 


b) Die Réhren mit Formaldehyd und Wasserzusatz. 


Ebenso wie in den anderen Réhren war auch hier die 
Fliissigkeit griinstichig gelb. Bei der fraktionierten Destillation 
begann bei ungefiihr 67° eine farblose, leicht bewegliche 
Fliissigkeit iiberzugehen: ich fing in folgenden zwei Fraktionen 
auf: 67—100°, 100—130°. Als Riickstand verblieb wie im 
voranstehenden Fall eine gelbliche dicke Flissigkeit. Bei er- 
neuter Destillation der Fraktion von 67—100° wurde das, 
was von 67—70° tberging, fiir sich noch zweimal destilliert: 
ich erhielt so eine sehr leicht bewegliche, farblose, neutrale 
Fliissigkeit, die deutlich nach Alkohol roch und 12 g wog. 

Kine Probe davon wurde mit Salicylséure und 50°/oiger 
Schwefelsiiure behandelt und gab den deutlichen Geruch von 
Gaultheriaél, wodurch die Gegenwart von Methylalkohol an- 
gezeigt wurde; um mich ganz davon zu tiberzeugen, destillierte 
ich eine andere Probe mit Kaliumoxalat und Schwefelséure und 
erhielt weibe Krystalle vom Schmelzpunkt 51 von Dimethyloxalat. 
Ich stellte auch das Jodderivat davon her. Zu diesem Zweck 
wurden 5g dieses Alkohols mit einem Uberschu8 von Jod- 
wasserstoffsiure in eine Glasréhre eingeschmolzen und erhitzt. 
Ich erhielt eine schwere Schicht, die zuerst mit Kalilauge, dann 
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mit Wasser gewaschen und mit Calciumchlorid getrocknet und 
hierauf destilliert wurde. Bei 43—44° ging eine farblose schwere 
Fliissigkeit tiber. Daraus wurde das Silbersalz hergestellt. Hier 
die Resultate: 0,4007 g der Substanz in geschmolzenen Rohren 
mit Natriumamylat ergeben 0,6582 g Jodsilber entsprechend 
0,0143 g Ag; d. i. 89,4°/o Jod. 

Diese Fliissigkeit muB also wegen ihres Siedepunkts und 
ihrer anderen Eigenschaften als Methylalkohol angesprochen 
werden. Was ihre Entstehung betrifft, so kénnen da meiner 
Ansicht nach zwei Hypothesen aufgestellt werden: 

1. Es kénnte sich ein Teil des Formaldehyds oxydiert 
und in Ameisensadure verwandelt haben, und in der Tat zeigten 
auch die ersten Portionen der abdestillierten Fliissigkeit eine 
saure Reaktion und ergaben mit Eisenchlorid eine schwache 
rotlichbraune Fiirbung, die durch Salzsaéure ins gelbe tiberging. 
Diese Siiure wiirde in Berithrung mit dem Glas Alkaliformiat 
ergeben, das durch Einwirkung des Lichts zerfillt, wobei es 
nach der folgenden Forme] Wasserstoff entwickelt: 

H COONa 
ioe — ate 
HCO ONa 20s GO Bs 

Dieser Wasserstoff wirkt dann in statu nascendi auf den 
unverdinderten Formaldehyd und wiirde ihn nach der bekannten 
teaktion in Methylalkohol verwandeln: HCHO +-H, = CH, - OH. 

2. Eine andere Hypothese, die mir als die wahrschein- 
lichere erscheint, ist die, daB dieser Alkohol sich durch die 
EKinwirkung des Alkalis aus dem Glase auf den Formaldehyd 
bildet. Bekanntlich bildet sich beim Erwirmen einer alkalischen 
Formaldehydlésung Methylalkohol und Formiat. Aber in meinem 
Fall wire die Einwirkung des Alkalis aus dem Glase langsam 
erfolgt und zwar, wie ich glaube, unter dem Einflusse des Lichtes 
und einer vielleicht dadurch bewirkten Temperatursteigerung. 

Ich lieSh in einem GeféiB aus demselben Glas wie die 
hOhren den Formaldehyd allein einen halben Tag lang kochen 
und konnte darin keinen Methylalkohol finden. Dies beweist, 
dab die Wirkung des Alkalis aus dem Glase auf den Formaldehyd 
trotz einer staérkeren Erhitzung nicht rasch eintritt. 





10* 
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Wirkung des Lichts auf Losungen von Formaldehyd und Methyl. 
alkohol. 

Zur selben Zeit belichtete ich 70 g Methylalkohol gemischt 
mit reinem 40°/oigen Formaldehyd und zwar in Rohren aus 
demselben Glase, die in der Flamme zugeschmolzen waren. 
Nach fiinf Monaten hatte sich die Flissigkeit hellgelb gefirbt 
und reagierte sauer. 

Bei der fraktionierten Destillation erhielt ich zwischen 
40—50° eine Fliissigkeit von atheriéhnlichem Geruch: bei héherer 
‘Temperatur ging eine leicht bewegliche Fliissigkeit von stechendem 
Geruch mit allen Eigenschaften der Ameisensiiure iiber. Bei 
erneuter Destillation der Fraktion von 40—50° ging bei un- 
gefiihr 33° eine farblose Fliissigkeit von angenehmem Geruch 
liber, die an Ameisensiuremethylester erinnerte. 

Die Menge war jedoch eine duferst geringe, so dab sie 
zur Analyse nicht ausreichte. Wahrscheinlich war sie oder ent- 
hielt sie zumindest Methylformiat, das durch die Einwirkung 
der Ameisensaéure auf den Methylalkohol entstanden war; die 
Siure ihrerseits war durch Oxydation des Formaldehyds ent- 
standen. Jedenfalls werde ich auf diesen Versuch zurtick- 
kommen und habe die Absicht, im niéchsten Frihjahr eine 
grofere Quantitiit der Losung dem Licht auszusetzen: ich be- 
merke jedoch schon jetzt, daB ich bei Destillation einer Mischung 
von Formaldehyd und Methylalkohol, ohne sie vorher dem Licht 
ausgesetzt zu haben, keine Fliissigkeit erhielt, die bei so 
niedriger Temperatur tiberging. 





Wirkung des Lichts auf Glycerin und Oxalsaure. 


Ks ist bekannt, daB man durch Erhitzen von Oxalsaure 
mit Glycerin Ameisensiure erhilt, wobei die Bestandteile des 
Wassers an der Reaktion teilnehmen. Tollens und Henninger 
haben 4 Teile Glycerin und einen Teil Oxalséure destilliert 
und eine Fliissigkeit erhalten, die bei 190—200° siedet und 
Allylalkohol, Acrolein, Allylformiat und Ameisensiiure enthielt. 

Ich wollte untersuchen, ob das Licht in derselben Weise 
auf die Mischung dieser beiden Stoffe einwirkt, aber: leider 
haben die Resultate den Erwartungen nicht entsprochen. 
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Am 20. Juli 1910 wurden Roéhren aus gewoOhnlichem Glase 
dem Licht ausgesetat, die jede 60g Glycerin und 20g Oxal- 
siiure, in mOglichst wenig Wasser geldst, enthielten und zuge- 
schmolzen waren. Die ROhren waren mit Wasser und mit 
Alkohol gewaschen und in der Wiirme getrocknet worden. 

Sie wurden in horizentaler Lage im Freien aufbewahrt. 
Am 7. November wurden sie geéffnet und beim Offnen ertinte 
ein kleiner Knall und dann spiirte man einen starken Geruch 
nach Buttersiiure. 


Analyse der ersten Rohre: 


Die Mischung wurde mit Ather geschiittelt und dieser 
dann von dem unveriinderten Glycerin getrennt und an der 
Luft verdunsten gelassen; als Riickstand verblieben eine farb- 
lose Fliissigkeit von intensivem Butterséuregeruch und ein dickes 
gelbliches Ol, die getrennt wurden. Der farblose Teil gab bei 
der Destillation eine bei ungefiihr 101° siedende Fliissigkeit 
von vielleicht wegen eines geringen Gehaltes an Ameisensdure 
saurer Reaktion; sie gab auch tatsiichlich mit Eisenchlorid eine 
schwache rotlichbraune Firbung, die bei Salzsiiurezusatz ins 
gelbliche iiberging. Bei 161—162° ging eine dicke Fliissigkeit 
mit starkem bButtersiiuregeruch tiber, die ebenfalls bei der 
Lackmuspapierprobe sauer reagierte: bei Erhitzung mit Schwefel- 
siure und Alkohol entstrOmte ihr ein Ananasgeruch. Die so 
erhaltene Séiuremenge betrug 3,5 g entsprechend 5°/o Glycerin. 

Hieraus wurde das Kupfersalz dargestellt und nach griind- 
licher Reinigung desselben erhielt ich ungefihr 6 g prismatischer 
monoklinischer griinblauer Krystalle, die bei Erwirmung Kohlen- 
dioxyd entwickelten und Butterséuregeruch aufwiesen. 


Analyse der zweiten Rohre. 


Die Darstellung der Butterséiure wurde wie im ersten Fall 
vorgenommen, aber die alkalimetrisch bestimmte Menge war 
wesentlich geringer. 

So wurden 11 ccm einer Normalnatronlauge zur Neu- 
tralisation bendtigt, was 0,968 g Buttersiiure entspricht (Pheno- 
phthalein als Indikator). 
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Somit wurden aus 60 g Glycerin ungefahr 1 g, d. h. 1,659/o, 
erhalten, anstatt wie im anderen Fall 3,5 g. 


Untersuchung des Riickstandes aus dem Ather. 


Dieser 6lige Riickstand roch nach Butterséure und faulenden 
Algen. Bei langerem Einatmen hinterlieS er einen bitteren 
Geschmack im Munde; er zeigte eine saure Reaktion. Ich 
nahm an, dab es sich um den Monobuttersaéureester des Gly- 
cerins handle, und um mich davon zu tiberzeugen, ldste ich die 
besagte Fliissigkeit in Wasser auf und diese Lésung wurde 
zuerst mit Kaliumearbonat neutralisiert und dann mit Ather 
geschiittelt; die atherische Lésung wurde abgehoben und an 
der Luft verdunsten gelassen; es blieb eine 6lige neutrale 
Fliissigkeit zuriick, die bei einem liingeren Verweilen an der 
Luft eine saure Reaktion annahm. Diese Fliissigkeit bildete 
mit Wasser eine Art Emulsion. 

Diese Eigenschaften entsprechen beiléufig dem Monobu- 
tyrin, aber ein Gehalt von Di- und Tributyrin ist ebenfalls 
wahrscheinlich, da sie bekanntlich gleichzeitig entstehen. 

In Anbetracht der geringen Menge (ungefahr 2!/2 g Fliis- 
sigkeit) wurde der Verseifungsversuch durch Kochen mit kon- 
zentrierter Kalilauge vorgenommen. Nach dem Abkiihlen schiit- 
telte ich sie mit Ather und erhielt zwei Schichten: die obere 
iitherische Schicht bildete nach Verdunstung des Athers eine 
Fliissigkeit mit allen Eigenschaften der Buttersaure. 

Ich bemerke jedoch, dafi das verwendete Glycerin eine 
wenn auch schwache saure Reaktion zeigte und zwischen den 
Fingern zerrieben den Buttersiiuregeruch gab. Ich habe seinen 
Sauregehalt bestimmt; zu diesem Zweck nahm ich 60 g Gly- 
cerin, d. h. dieselbe Menge, die in den Rohren gewesen war, 
und behandelte sie mit Ather, wie in den friiheren Fiillen, 
um die Buttersiure vom Glycerin zu trennen. Nach Verdunstung 
der iitherischen Lésung blieben einige Tropfen einer sauren 
Fliissigkeit mit Butterséuregeruch zuriick, aber in so geringer 
Menge, dai kaum zwei Tropfen einer Normalnatronlauge zur 
Neutralisation geniigten. 

Ferner sei erwiéhnt, da8 ich aus dem Inhalt der zwei 
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Kontrollréhren, die im Finstern aufbewahrt worden waren, eine 
ebenso geringe Menge von Buttersiéure erhielt. Da kein Grund 
vorliegt, die Entstehung eines solechen Plus dieser Siiure der 
Wirkung einer Giérung zuzuschreiben, wire ich der Ansicht, 
sie der Wirkung des Lichts zuschreiben zu miissen. Auf jeden 
Fall glaubte ich, diese ersten Ergebnisse verdffentlichen zu 
sollen, mit der Absicht, die Versuche zu wiederholen bei An- 
wendung ganz reinen und neutralen Glycerins und besondere 
Aufmerksamkeit der Wirkungsweise der Oxalsiure zuzuwenden. 


18. Februar 1911. Institut fiir allgemeine Chemie der 
Kgl. Universitat Siena. 
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Uber die quantitative Bestimmung fliichtiger Fettsauren. 
(Notiz zu gleichlautender Arbeit von R. S. Caughey.) 


Von 


F, Edelstein und E. Welde, Berlin. 


(Aus dem Kaiserin Auguste Victoria-Hause zur Bekimpfung der Sauglingssterblichkeit 
im Deutschen Reiche: Dirigent Prof. Langstein.) 


(Der Redaktion zugegangen am 14. Juni 1911.) 


Im letzten Heft dieser Zeitschrift hat R. S. Caughey!) 
die von uns”) beschriebene Methode der quantitativen Bestim- 
mung fliichtiger Fettsiuren einer Kritik unterzogen; er hiilt 
dieselbe fiir die quantitative Ermittlung der freien fliichtigen 
Fettsdéuren fiir brauchbar, erhebt jedoch fiir die Bestimmung 
der gebundenen fliichtigen Fettsiuren den Einwand, daf die 
in einer wiisserigen Suspension im Vakuumdampf unter Zugabe 
von Phosphorsiure destillierten Faeces einer die Resultate 
beeintriichtigenden Hydrolyse unterliegen. Er fait seine Re- 
sultate folgendermaBben zusammen: «Die Vakuumdampfmethode, 
wie sie zuerst von Welde fiir die quantitative Bestimmung 
freier fliichtiger Fettsiiuren angewandt wurde, ist, abgesehen 
von den kleinen durch Schwankungen im Vakuum, durch die 
Dampfentwicklung und durch geringe Mengen von Milchsiiure 
bedingten Fehlern, ziemlich genau, wenn die obenerwiihnte 
Korrektur fiir Kohlenséure und fliichtige Phosphorsiiure ange- 
bracht wird. Fir die Bestimmung der Gesamtaciditat ist sie 
jedoch ungenau und das Verfahren dauert viele Stunden. 

Dureh Darstellung eines alkoholischen Extraktes in der 
obenangegebenen Weise und durch Vakuumdampfdestillation 


') Robert S. McCaughey, Uber die quantitative Bestimmung fliich- 
tiger Fettsiuren in den Faeces. Diese Zeitschrift, 72. Bd., S. 140, 1911. 

*) E. Welde, Eine neue quantitative Bestimmung fliichtiger Fett- 
siiuren. Biochemische Zeitschrift, Bd. 28, S. 510, 1910. — Bahrdt, Edel- 
stein, Langstein, Welde, Untersuchungen iiber die Pathogenese der 
Verdauungstérungen im Siuglingsalter. Zeitschrift fiir Kinderheilkunde, 
1. Bd., S. 139, 1910. 
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erlangt man schon in zwei Stunden Resultate, die fast tiber- 
einstimmend genau sind. bei der Destillation einer wiisserigen 
Aufschwemmung, wie Welde dies tut, unter Vakuumdampf 
mit Phosphorsiiure von D — 1,12, ist es unmdglich, eine End- 
reaktion in zwei Stunden zu erhalten, wenn man auch nur 
5) g Substanz nimmt». 

Wir missen demgegeniiber betonen, dal} wir (bei tiber 
100 Destillationen von in Wasser aufgeschwemmten Faeces) 
andere Erfahrungen gemacht haben: Im allgemeinen verbrauchte 
die zweite Vorlage der Phosphorsiuredestillation durchweg !/s, 
sehr oft nur !/5 des ersten Destillates an "/10-Natronlauge, nur 
in sehr wenig Fiillen, wenn die Druckverhiiltnisse ungiinstig 
waren (dann ist auf Augenblicke eine stirkere Erhitzung nicht 
zu vermeiden) haben wir im zweiten Destillat eine grifere 
Menge Siiuren als sonst beobachten kénnen. 

Allerdings mufi man streng darauf achten, dal die Phos- 
phorsiure mechanisch nicht mitgerissen wird, von der einige 
wenige Tropfen das Resultat vollkommen veriindern. Wir haben 
deshalb sehr oft das Destillat auf Phosphorsiure gepriift. 

McCaughey gibt folgendes Beispiel an: 15 g Stuhl wurde in 
Wasser aufgeschwemmt, auf 1000 ccm aufgefiillt, davon wurde '/s Volumen 


im Vakuumdampf unter Zugabe von 10 ccm Phosphorsaéure von 1,12 D 


destilliert. 
Das Destillat verbraucht in 1 Stunde 4.4 "/:0-NaOQH 


> ; ; >» 2 Stunden 3.4 ? 
> » 3 » 2.6 

> > » » 4 ~ | 7 p 

>» > > > dD » 3.0 a 

> » y > 6 > 1 3 » 
17,4 


Diesem Resultat stellten wir unsere aus verschiedenen Versuchen 
hervorgegangene gegeniiber. 
Versuche von Stafford McLean und von v. Csonka.') 
l. 5,69 gStuhl schwachsauer, in etwa 150 Wasser suspendiert. 
A. Destillation ohne Phosphorsaure. 
1. 2.6 cem /10-NaOH. 
2. 03 » > 
') Diese Versuche werden demniichst an anderer Stelle publiziert 


werden. 








~~ 


— 


B. 


B. 


B. 


A. 
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Destillation mit 7,5 ccm Phosphorséure von D — 1,12. 
1. 835 ccm ®/10-NaOH. 
2. 0,55 » > 

I]. 12,63 g Stuhl schwach sauer. 
Destillation ohne Phosphorsiure. 
1. 1.0 ccm "/10-NaQOH. 
2, — » > 
Destillation mit 7,5 ccm Phosphorsiure von D — 1,12. 
1. 11,85 ccm ®/1o-NaOH. 
2. 2,0 » > 


Il. 20,14 g Stuhl sauer. 


. Destillation ohne Phosphorsiure. 


1. 11,45 ccm /10-NaQOH. 
2. 20 » 
Destillation mit 7,5 ccm Phosphorsiure von D — 1,12. 
1. 11,38 cem ®/10-NaOH. 
2. 1,15 >» > 
IV. 6,97 g Stuhl schwach sauer. 
Destillation ohne Phosphorsdaure. 
lL. 2.4 cem ®/1o-NaQH. 


2, O03 » 


. Destillation mit 7,5 ccm Phosphorséure von D — 1,12. 


1. 8,2 ccm "/10-NaQH. 
2. 01 » > 
V. 2,5 g Stuhl fast neutral. 
Destillation ohne Phosphorsiure. 
!. O cem /1o-NaQH (alkalischer Destillat!) 


20— 


Destillation mit 7,5 cem Phosphorséure von D — 1,12. 


1. 2,5 ccm ®/:1o-NaQOH. 
2. 14 » > 
. O9 » » 


VI. 9,7 g Stuhl sauer. 
Destillation ohne Phosphorsaure. 
1. 0.5 com "/1o-NaOH. 


9 oa E . 


Destillation mit 7,5 ccm Phosphorsaéure von D — 1,12. 
1. 84 ccm /10-NaOH. 
2. 0,4 » > 
VII. 10,25 g Stuhl sauer. 
Destillation ohne Phosphorsaure. 
1. O38 cem /1o-NaQH. 


; 
cm us . 
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B. Destillation mit 7,5 ccm Phosphorséiure von D — 1,12. 

1. 8,8 ccm "/10-NaQOH. 

2. 18 » > 


VIIl. 8,71 g Stuhl fast neutral. 


A. Destillation ohne Phosphorsdure. 
1. 0,1 com /10-NaOH. 
2. eee » » 
B. Destillation mit 7,5 ccm Phosphorséure von D — 1,12. 
1. 10,4 ccm ™®/1o-NaOH. 
2. 19 » 


IX. 47,28 g Stuhl stark sauer. 


A. Destillation ohne Phosphorsaure. 


: 9.2 cem ®/1o-NaQOH. 


B. Destillation mit 7,5 ccm Phosphorséure von D — 1,12. 


1. 45.1 com ®/10-NaQOH. 
2.14,7 » > 

3 @&2 >» » 

4 &f >» > 

5. 27 » 4 

6. 0,9 » 

7. O4 » , 


Das Destillat jeder Stunde betrug durchschnittlich 750 ccm. 

Bei gréferen Mengen von Stuhl (25 g und dariiber) mub 
man langer als 2 Stunden destillieren, aber auch hier kommt 
man zu einem Endpunkt, wie dies der letzte Versuch deut- 
lich zeigt. 

Daf infolge der Empfindlichkeit der Kohlensiure gegen- 
iiber Phenolphthalein ein kleiner Titrationsfehler entsteht, ist 
selbstverstiindlich. Wir waren uns dessen vollkommen bewubt, 
mubten aber doch zu Phenolphthalein greifen, weil es, was 
ja McCaughey selbst erprobt hat, sehr scharf den Farben- 
umschlag zeigt. Daf wir nicht darauf hingewiesen, im spe- 
ziellen nicht angegeben haben, wieviel man von der verbrauchten 
Kubikmeterzahl Natronlauge als Korrektur abzuziehen hiitte, 
liegt daran, dafi es eine allgemein bekannte, in jedem analy- 
tischen Lehrbuche verzeichnete Tatsache ist, dal} destilliertes 
Wasser Kohlensiiure enthalt und bei Anwendung von Phenol- 
phthalein als Indikator 0,5 bis sogar 2 ecm "/10-Natronlauge 
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verbraucht und weil es auBberdem von der Qualitit des destil- 
lierten Wassers abhiangt, wie die Korrektur ausfallt. 

Zur Bestimmung der gesamtfliichtigen Fettséuren wire es 
selbstverstindlich prinzipiell besser, die Faeces (durch alko- 
holische Extraktion) von den Eiweifkérpern zu befreien; auch 
wir haben diese Moglichkeit in Erwigung gezogen, sind aber 
spiiter davon abgekommen, weil es fraglich war, ob durch 
Extraktionen, nachtrigliches Absaugen usw. nicht Verluste ent- 
stehen, die quantitativ wahrscheinlich mehr in die Wagschale 
fallen, als die iibrigens auch von uns in ganz geringen Mengen 
als moglich hingestellte Hydrolyse. Ob eine quantitative Ex- 
traktion besonders der niederen Fettséuren und ihrer Salze 
mit Alkohol méglich ist (speziell der Sauglingsstuhl enthalt 
sehr viel Wasser), kénnen wir vorlaufig nicht entscheiden: 
dariiber gibt auch die Arbeit von McCaughey keine geniigende 
Aufkliirung, da diesbeziigliche Kontrollversuche fehlen. 











Zur Kenntnis des Eiwei®stoffwechsels. 
Il. Mitteilung. 


Von 
Franz Frank und Alfred Schittenhelm. 


Mit zwei Kurvenzeichnungen im Text. 


(Aus dem Laboratorium der Erlanger medizinischen Klinik.) 


(Der Redaktion zugegangen am 30, Mai 1911.) 


In einer friiheren Mitteilung!) haben wir in lange aus- 
gedehnten Stoffwechselversuchen an Hunden gezeigt, daf die 
Annahme einer Uberlegenheit arteigenen Nahrungseiweifes zum 
Ersatz von Korpereiweifi nicht zu Recht besteht, daf sie 
mindestens die Einschriinkung erfahren mu6, nur fiir einzelne 
Falle zuzutreffen. Unsere Versuche sprachen vielmehr fiir die 
Anschauung, dafi es bei der Verwertung eines Proteins zum 
KiweiBersatz vornehmlich darauf ankommt, dafi das Nahrungs- 
protein dem Korpereiweili in seiner Zusammensetzung mog- 
lichst entspricht, von den Verdauungsfermenten leicht aufspaltbar 
ist und in dem Gemisch der Verdauungsprodukte siimtliche Be- 
standteile des Proteins in geeigneter Menge vorhanden sind. 
Das arteigene Protein wiirde demnach nieht vor, sondern neben 
denjenigen Proteinen rangieren, welche diesen Forderungen 
entsprechen und vornehmlich in ihrem Aminosdurengemisch dem 
arteigenen mdglichst nahekommen. 

Wir haben unsere Versuche fortgesetzt. Einmal wollten 
wir tiber die erwiahnten Fragen gréfere Sicherheit gewinnen 


1) F. Frank und A. Schittenhelm, Beitrag zur Kenntnis des 
Eiweifistoffwechsels, Diese Zeitschrift, Bd. 70, S. 98 (1910). 
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und dehnten daher die vergleichenden Untersuchungen auch 
iiber andere Proteine, wie Eieralbumin, Casein, Trockenmilch 
aus. Sodann aber suchten wir uns ein Urteil dartiber zu bilden, 
wie sich die Eiweifbstoffe, wenn sie zuvor auberhalb des Korpers 
durch Fermente abgebaut werden, als Eiweifersatz in quanti- 
tativer Hinsicht bewihren. 

Daf abgebaute Eiweiikérper zum Ersatz des Nahrungs- 
eiweibes mit vollem Erfolg herangezogen werden koénnen, ist 
durch zahlreiche Versuche erwiesen. Loewi!') hat als erster 
diese Frage in Angriff genommen. Den vollen Beweis er- 
brachten aber vor allem die zahlreichen Versuche Abder- 
haldens?) mit Rona und anderen Mitarbeitern, worin er auch 
zeigte, dal} die Wegnahme gewisser Aminosduren das Priiparat 
fiir den Eiweifersatz entwertet. Weitere Beitrage wurden von 
Henriques und Hansen,*) sowie von Liithje*) geliefert. 

Darnach muf als vollig sicher angesehen werden, dab es 
eine EKiweifsynthese im Tierkorper gibt. 

Auf Grund dieser Feststellungen wurde der Versuch unter- 
nommen, das abgebaute Eiweif fiir die menschliche Ernihrung 
zu verwenden. Wir haben in Gemeinschaft mit Abderhalden 
den ersten Beweis dafiir erbracht, dafi es gelingt, durch Klysmen 
abiureter Eiweibabbauprodukte den menschlichen Eiweibbedart 
ausreichend zu decken.*) Zur vollen Verwertung dieser Er- 
rungenschaften war es jedoch notig, zu erweisen, dali die 


‘) 0. Loewi, Uber Eiweifisynthese im Tierkérper, Arch. f. exp. 
Pathol. u. Pharm., 1902, Bd. 48, S. 303. 

*) Abderhalden in Gemeinschaft mit Rona, Oppler, Ollinger. 
Messner und Windreth, Glamser, Manoliu, Suwa, Beitrige zur 
Frage nach der Verwertung von tief abgebautem Eiweifi im tierischen 
Organismus, I.—XVI. Mitteil., Diese Zeitschrift, 1904—1910, Bd. 42—68. 

’) W. Henriques und C, Hansen, Uber Eiweifsynthese im Tier- 
kirper, Diese Zeitschrift, 1904—1909, Bd. 43, 48, 49, 54, 60. 

‘) H. Liithje, Zur Frage der Eiweifisynthese im tierischen Orga- 
nismus, Pfliigers Archiv, 1906, Bd. 113. 

’) KE. Abderhalden, F. Frank und A. Schittenhelm, Uber die 
Verwertung von tief abgebautem Eiweif im menschlichen Organismus. 
Diese Zeitschrift, 1909, Bd. 63. 
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abiureten Praparate in ihrer quantitativen Verwertung 
den intakten Proteinen nicht nachstehen. 

Die folgenden Versuche erbringen diesen Nachweis. Wir 
haben uns die dazu notigen Priiparate bis auf das Verdauungs- 
produkt aus Rindermuskel («Erepton»), welches uns die Héchster 
Farbwerke freundlichst zur Verfiigung stellten, selbst angefertigt. 
Als Ausgangsmaterialien benutzten wir Trockenmagermilch, 
welche uns die Berliner Trockenmilch-Verwertungsgesellschaft 
in dankenswerter Weise tiberlie}, Caseinnatrium, Eieralbumin 
und Serumalbumin (Merck). Wir verdauten zuniichst ca. 1 Woche 
mit Pepsinsalzsiiure (Pepsin. pur. in lamellis Merck), dann 
nach Neutralisation durch Natriumbicarbonat ca. 3 Wochen mit 
Pankreatin-Rhenania und endlich ca. 1 Woche noch mit Erepsin. 
Nachdem das Verdauungsgemisch absolut biuretfrei war, wurde 
es bei niederer Temperatur im Faust-Heimschen Trocken- 
apparat eingedunstet und endlich im Exsikkator tiber Schwefel- 
siiure zur Trockene gebracht. Das Milchpriiparat wurde, wohl 
infolge seines leichten Fettgehaltes, nicht vollig trocken erhalten. 
Die anderen Priiparate konnten dagegen pulverisiert werden. 
Sie stellten ein braunes Pulver dar, das nur wenig nach Fleisch- 
extraktivstoffen roch und wie diese schmeckte. Die in den 
Hundeversuchen verwandten Priiparate wurden, Zeitersparnis 
halber, nicht vdllig getrocknet, sondern in dickbreiigem Zu- 
stand verfiittert. Trockene pulverisierte Priparate verfiitterten 
wir an Menschen, Versuche, tiber die wir anderweitig be- 
richten. Nach Ermittlung des Stickstoffgehaltes wurden sie in 
entsprechender Menge zusammen mit Fett, Zucker und Stirke 
gereicht. Die Tiere nahmen diese Nahrung stets gerne. Er- 
brechen oder Verdauungsstérungen sahen wir trotz monate- 
langer Verabreichung nie auftreten. 

Aufer diesen Priiparaten und den schon friher ver- 
wandten Trockenpulvern aus unverdautem Rind-, Pferde-, Hunde- 
und Fisehfleisch, die wir uns auf die in der ersten Mitteilung 
angegebene Methode herstellten, zogen wir noch ein Albumosen- 
priiparat aus Fischfleisch in den Kreis der Untersuchung, welches 
unter dem Namen «Riba» in Handel kommt und uns von den 
Kibawerken in Bremen tiberlassen wurde. Dasselbe hat nach 

Bing 
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einer in der Noordenschen Klinik ausgefiihrten Analyse 
folgende Zusammensetzung: Albumin (sehr wenig) und Hemi- 
albumose 22,5°/o, primire Albumosen 62,5°/o, Deuteroalbu- 
mosen (Deuteroalbumose B und C) 15,0°/o, echtes Pepton end- 
lich in quantitativ nicht bestimmbarer Menge. Auch dieses 
Praiparat wurde von den Tieren anstandslos genommen und 
gut vertragen. 

Die Versuchsanordnung und Versuchsdurchfiihrung ent- 
sprach genau den in unserer ersten Mitteilung gemachten An- 
gaben. Wir haben diesen nichts hinzuzufiigen. Zu den Ver- 
suchen benititzten wir zwei Dachshunde. Der eine Versuch 
dauerte ca. !/2 Jahr, der andere 41/2 Monate. Die Zusammen- 
setzung der Nahrung war wéhrend der ganzen Zeit immer die- 
selbe, indem dauernd genau abgewogen die gleiche Menge Fett, 
Stirke und Zucker verabreicht wurde und vor allem die gleiche 
Menge an Nahrungsstickstoff, der nur in den einzelnen Perioden 
verschiedenen Stoffen angehorte. 

Beide Tiere hielten sich wiahrend des ganzen langen Ver- 
suches in ihrem Gewicht vollig auf gleicher Hohe; es differierte 
nur um ca. 5O—100 g. Ihr Wohlbefinden war am ersten wie 
am letzten Versuchstag gleich gut und zeigte in der langen 
Versuchszeit nicht die geringsten Stérungen. Die Resultate 
sind daher so einwandsfrei wie nur mdéglich. Nur ein Tag 
(12./13. IL), an dem versuchsweise ein Priparat verfiittert 


wurde, welches aus Trockenmilch hergestellt, aber in der Hitze 
eingetrocknet war und dabei offenbar stérende Zersetzungs- 
produkte erhielt, ist auszunehmen, da der Hund das Praparat 
sofort erbrach. Man sieht daraus, wie wichtig die sorgsame 
Darstellung, namentlich die Vermeidung eingreifender Hitze- 
wirkung fiir die Brauchbarkeit der Produkte ist. 

Wir lassen zuniichst die Versuchstabellen folgen. 
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Pe- X- N-Ausfuhr N- Kor- ian, 
i Datum Nahrung Zu- es Ge. | Bilanz el om 
7 1910 fubr | Urin Kot pani wicht ° 
29./30.X1] 9,66 g Rind- | 1,2 |0,79.0,08 0,87 |-+- 0,33] 4200 
30./1.XIL] 99 g Ca 1,2 |0,98.0,08 1,06 |4- 0.14] 4200 
1./2. 20 » Trauben-]| 1.2 [0,960.08 1,04 [+- 0,16] 4200 
, | 23 10> — 1,2 | 0,93 0,08 1,01 }+- 0,19] 4200 
3/4. 1,2 | 0,870.08 0,95 |-+- 0,25] 4200 
4/5. 1,2 ]0.84.0,08 0,92 4 0,28] 4200 
5./6. 1.2 10,940.08 1,02 |4- 0,18} 4200 
6/7. 1,2 |0.77.0,08 0,85 |+- 0,35] 4200 
7./8. 9,1 g Erepton] 1.2 [1,400.15 1,55 |— 0,35] 4200 
8./9. sonst idem | 49 1,14.0,15 1,29]— 0,09] 4200 
9,/10. 1,2 | 1,120.15, 1,27 |— 0,07] 4200 
10./11. 1,2 | 1,240,15 1,39 |— 0,19] 4200 
11./12. 1.2 }1,180,15 1,33 |}— 0,13] 4200 
12./13. 1.2 11,100.15 1,25 |— 0,08] 4200 
13./14. 1,2 | 0,98 0,15 1,13 }+- 0,07] 4200 
Il. | 14./15. 1.2 | 0,93.0,15. 1,08 |-+- 0,12] 4200 
15./16. 1.2 |0.86.0,15 1,01 [+ 0,19] 4200 
16,/17. 1,2 | 1,07.0,15 1,22 |— 0,02] 4200 
17/18. 1,2 | 1,010.15 1,16 |+- 0,04] 4200 
18./19. 1.2 |0,81.0,15 0,96 |+- 0,24] 4200 
19./20. 1.2 | 0,90.0,15 1,05 |-+- 0,15] 4200 
20/21. 1.2 |1,040,15 1,19 |+- 0,01] 4200 
21/22. 1,2 ]0,98.0,15 1,13 |-+- 0,07] 4200 
22,/23. | 9,66 g Rind- | 1,2 1,06 0,22 1,28 |— 0,08] 4200 
232k J lleiseh | 4.2 10,73 0,22 0,95 H- 0,28] 4200 
24/25, 1,2 |0,78.0,22 1,00 |+- 0,20] 4200 
IT. | 25/26. 1,2 | 0,67 0,22 0,89 |+- 0,31] 4200 
26/27. 1,2 |0,81 0,22 1,03 |+ 0,17] 4200 
27/28. 1,2 | 1,210.22 1,43 ]— 0,23] 4200 
28./29. 1.2 |1.040,22 1,26 |— 0,06] 4200 
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Tabelle 1. — Fortsetzung. 

. N- T Anefahy i K6r- 
vied Datum Nahrung Zu- |- — - per- pamner- ; 
“= 1910/1911 fuhr | Urin | Kot a — wicht seein 4 

29/30. XIL] 8.57 g Fisch-]| 1.2 [1,18 0,07 1,25 |— 0,05] 4400 
30/31. fleisch 1,2 10,95 0,07 1,02 |+- 0,18] 4400 
31/1. 1 | somst idem | 4 9 1145 0,07 1,22 |— 0,02] 4400 
1,/2. 1,2 ]1,23 0,07 1,30 ]— 0,10] 4300 
2/3. 1,2 10,90 0,07 0,97 |+- 0,23] 4200 i 
iv. | 3/4. 1,2 1,01 0,07 1,08 |+- 0,12] 4200 ; 
4.15. 1,2 |1,00 0,07 1,07 |+. 0,13] 4100 | 
5./6 1,2 |0,95 0,07 1,02 |+- 0,18] 4100 
6./7 1,2 10,84 0,07 0,91 |+- 0,29] 4150 i 
7./8. 1,2 |1,04 0,07 1,11 |+- 0,09] 4150 | 
8.9. 1,2 |0,92 0,07 0,99 |+- 0,21] 4150 i 
9/10. 1,2 ]0,96 0,07, 1,03 |+ 0,17] 4100 q 
10./11. 8.28 ¢ Riba | 1,2 |1.01 0,09 1,10 |4- 0,10] 4130 
11./12. sonst idem | 12 11,19 0,09 1,28 |— 0,08] 4130 
12./13. 1.2 ]1.18 0,09 1,27 |— 0,07] 4100 
13./14 1,2 [1,12 0,09 1,21 |— 0,01] 4100 
y, [14/15 1,2 ]0,98 0,09 1,07 |+- 0,13) 4100 
15./16 1,2 ]1,20 0,09 1,29 |— 0,09] 4100 
16./17 1,2 1,23 0.09 1.32 |— 0,12] 4100 
17/18 1,2 1,12 0,09 1,21 |— 0,01] 4100 
18./19 1,2 ]1.09 0,09 1,18 |4- 0,02] 4100 
19./20. 1,2 ]1,28 0,09 1,37 |— 0,17] 4100 
| 
20/21. 9,71 ¢ Hunde-]| 1,2 |0,98 0.08 1.06 |-- 0,14] 4100 
21/22. fleisch 1,2 ]0,95 0.08) 1,03 |+- 0,17] 4100 
22/23. sonst idem | 4 5 19.84 0,08) 0.92 1 0,28] 4100 
23,/24. 1,2 [0,92 0,08 1,00 ]+ 0,20} 4100 
24/25. 1,2 [0,89 0,08 0.97 |+- 0,23} 4100 
25/26. 1,2 }0,81 0,08 0,89 |4- 0,31] 4100 

126.27. 1,2 |1,06 0,08) 1,14 + 0.06] 4100 

VI. Io7 /28. 1,2 ]0,95 0,08) 1,03 |4- 0,17] 4200 
28/29 1.2 0,87? 0,08, 0,95 |4- 0,25] 4100 
29/30. 1,2 {0,90 0,08 0,98 |+- 0,22] 4100 
30./31. 1.2 ]0.91 0.08 0,99 {+ 0,21] 4100 
31/1. IL 1.2 |0,.78 0,08) 0,86 |+- 0,34] 4140 

1./2. 1,2 1,12 0,08 1,20]+ 0,0 | 4100 
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| Tabelle I. — Fortsetzung. 
: N- Te -fnhr . Kor- 
in Datum Nahrung Zu- : aoe ” per- uel 
j a fuhr [Urin Kot O° |Bilanz] ge: | kungen 
2./3. IL]23,14gTrocken-} 1.2 [0,950.12 1,07 J+ 0.13] 4190 
3./4. | Magermilch | 4.2 [0,700.12 0,82 |-+ 0,38] 4200 
4./5. 12g Zucker | 1.2 10,840.12 0,96 |-+ 0.24] 4220 
5./6. sonstidem J] 49 10,900.12 1,02 ++ 0,18] 4230 
6./7 1,2 |0,980,12 1,10 }-!- 0,10] 4210 
: 7./8. 1.2 | 1.04012 1,16 |+- 0.04] 4210 
' 8./9. 1,2 |0,73.0,12 0,85 |4- 0,35] 4260 
9/10. 1,2 | 0.93.0,12 1,05 |+- 0,15] 4220 
vy | 10-14 1.2 |0,840,12 0.96 |-+- 0.244 4230 
i 11/12. 7 1,2 |0.87.0,12 0.99 |-- 0,21] 4250 
13.9 g ver- Sofort 
; 12/13. | daute Milch | 1.2/— —, —]| — | 4090] erbrochen 
| ee. 12 g Zucker ; Praparat) 
13./14. ]23,14¢Trocken-| 1,2 [0,950.12 1,07 |+- 0,13] 4190 
14/15. | Magermilch | 4.2 10,900.12 1,02 |-+- 0,18] 4150 
15./16. a 6 — 1,2 | 0,840.12 0.96 |-+ 0.24] 4230 
16./17. | 905 Stirke | 1,2 ]0,92.0,12 1,04 |4+- 0,16] 4140 
17./18. 1.2 | 0,78 0,12 0,90 |+- 0,30] 4290 
18./19. 1,2 | 0,78 0,12 0,90 |-+- 0.30] 4170 
19./20. | 9,45 g Eier- | 1.2 | 0,78 0,09 0.87 |-+- 0.33] 41601) 41. vor 
j . : us Ver- 
20/21. | albumin | 1,2 [0,81 0,09, 0,90 |+- 0,30] 4150] sehen 
aia. | 32 8 Zueker | 42 10,81 0,09 0,90]+- 0,30] 4170] !nur 12 g 
22/23. | 99 » Stirke | 1.2 |0,78.0,09 0,87 |+- 0,33] 4130]]| Zucker 
vit | 23:24 1,2 ]0,78.0,09, 0,87 |-+- 0,33] 4140 ]} C™halten 
24./25. | 20 g Zucker | 1.2 | 0,73 0,09 0,82 |+- 0,38] 4110 
25/26. 1,2 | 0,750.09 0,84 |4- 0.36] 4130 
26./27. 1.2 | 0.78 0,09 0,87 |-+- 0,33] 4160 
27/28. 1,2 | 0,78 0,09 0,87 |+- 0.33] 4170 
28./1.111. 1,2 | 0,70.0,09 0,79 |-+- 0,41] 4160 
1./2. 9,71 g Hunde-} 1,2 [1,120.11 1,23 |— 0,03] 4120 
2/3. __fleisch 1,2 |0,87.0,11 0.98 }-+- 0.22] 4140 
Bik. | 508 Zucker | 49 10,920.11 1,03|-+ 0,17] 4130 
IX. 4./5. 21) » Stirke 1,2 | 0,840.11 0,95 |-+- 0,24] 4130 
5.6. 1,2 | 1,040.11 1,15 |+- 0,08] 4140 
6./7. 1,2 |0,840,11 0,95 |+- 0,25] 4170 
7./8. 1.2 [0,87 0,11 0,98 ]-— 0,22] 4180 
8.9. 1,2 1,030.11 1,14 [+ 0.06] 4130 
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Tabelle I. — Fortsetzung. 
Pe- N- N-Ausfohr N- K6r- Bemer- 
; Datum Nahrung | Ein- |-—-—- G Bil per- ; 
riode Tr: , ze- Manz] ge- <ungen 
1911 fubr | Urin| Kot samt wicht 
9./10.111.]27,27 g Mager-} 1,2 | 0,89 0,24 1,13 |4- 0,07] 4180 
10/11, Jmuleh,verdautl 4 5 1 4.960,24 1,30/—0,10] 4180] 
12 ¢ Zucket | Stuh! 
11/12. | 20 > Fett 1,2 | 0,98 0,24 1,22 |— 0,02] 4170 ie 
12/13, | 20° Starke | 4 > J0.98.0,24 1,22 |— 0,02] 4110 — 
| diese 
| 13/44. 1.2 ]0,92,0,24 1,16] 40,04 4110] pis 
1 44.18. 1.2 ]0.980,24 1,22|—0,02] 4070} 
ae ,| bretig 
15./16. 1,2 | 0,840.24 1,08]4-0,12) 4090} 
nich 
16./17. 1,2 | 0,87 0,24 1,11 ]4- 0,09) 4090 | a: arehoicen 
17./18. 1.2 |0.95 0,24 1,19 |4- 0,01] 4070 
18,/19. 1,2 |0,95 0,24 1,19 |-+- 0,01] 4020 
9/20. |22.51¢ Casein} 1,2 |1,040,02 1,06 4] 405 ie 
1 | 0 isk Dov in} 1 —— 1,06 |+4- 0,14 — Wihrend 
2021. | 906 Zucker | 12 | 1,040.02 1,06]-+-0,14] 4050] der 
21./22 20 » Starke | 1,2 [1,89 0,02 0,91 [+ 0.29] 4060] ganzen 
xy [2223 20» Fett 1 4.2 10,98.0,02 1,00 |+ 0,20] 4060] Periode 
*" 1 23,/24 1,2 | 1,12.0,02 1,14 |+- 0,06) 4080 — - 
O 
24/25 1,2 |. 0,98.0,02 1,00 ]-+- 0,20] 4080]... 
(Trocken- 
25./26. 1.2 | 1,040,02 1,06 |+- 0,14] 4100 gewicht) 
26../27 1,2 | 0,95 0,02. 0,97 |-+- 0,23] 4100 
27.28. | 21,7 g Blut-| 1,2 | 0,890.17, 1,06 |+- 0,14] 4130 
asj2g. fUPUEM Very 4.9 1 4.12:0,17, 1,29 |— 0,09} 4100 
29./30. | 20 g Zucker | 1.2 | 1,090.17 1,26 |— 0,06] 4070 
30/31. | 20> Starke | 4 5 |0.980,17 1,15 1+ 0,08] 4100 
ele 1 20 » Fett elt as Saat alee: 
XI. | 31/1. IV. 1.2 | 1,09.0,17, 1,26 |— 0,06] 4080 
| 
1./2. 1,2 |0,90.0,17, 1,07 |+- 0,13] 4060 
2./3. 1,2 | 0,980.17 1,15 |-+- 0,05] 4060 
3./4. 12] — 017, —] — | 4060] Urin ver- 
4/5 1.2 | 1,010.17 1,18]+-0,02] 4100] fore” 
5./6. 1.2 |0.95.0,17) 1,12 |+ 0,08] 4090 
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’ Tabelle I. — Fortsetzung. 
A sd 
' Pe- bi N-Ausfuhr n- | Kor] Bomer- 
i . Datum Nahrung j|Ein-;-———— 1... per- 
! riode a fuhr |Urin| Kot io Bilanz ict kungen 
6./7.1V.] 16,2 g Eier- | 1,2 |0,98.0,13 1,11 [+ 0,09] 4100 
7./8. wane oe ver-} 1.2 |0.73.0,13. 0,86 |-+- 0,34] 4100 
> 1¢ dau 2 "e122 OROLLo atts 
oy1o, | 298 Zncker | 1's lo'zelats| age + oth at4o 
sols Petal 20 » Starke yy AS) WO TV oeE 
} XIIL 10./11. 20 » Fett 1,2 | 0,67 0,13 0,80 |-+- 0;40] 4140 
i 11./12. 1.2 [0,700,13, 0,83 }4- 0.37] 4110 
12./13. 1.2 | 0,840,13. 0,97 + 0,23] 4110 
13./14. 1,2 | 0.870,13 1,00 }-- 0,20] 4130 
| 14./15. 1.2 ]0,870,13. 1,00 |-+- 0.20] 4130 
F 15./16. 1.2 | 0,780.13 0,91 |-+- 0,29} 4130 
’ | 
| | 
| 16/17. | 9,1gErepton] 1.2 |1,180,18, 1,36 |— 0,16] 4090 
q 17./18. = eo 1.2 | 1,12 0,18) 1,30 — 0,10] 4130 
18/19. [59 orp | 12 | 1.010,18, 1,19 }+- 0,01] 4100 
19./20. 1,2 | 1,06.0,18 1,24 |— 0,04] 4120 
20,/21 1,2 }1.12.0,18 1.30 |— 0,10] 4130 
21/22. 1,2 ]1,09.0,18 1,27 ]— 0,07] 4110 
22. /23. 1,2 | 1.06.0,18) 1,24 ]— 0,04] 4130 
23, /24. 1,2 | 1,010.18 1,19 |+ 0,01] 4120 
24./25, 1,2 |0.98.0,18) 1,16 |-+- 0,04] 4120 
25,/26. 1.2 | .0,92.0,18) 1,10 |-+- 0,10] 4140 
' 26../27. 1,2 | 0,98.0,18 1,16 |-+- 0,04) 4120 
| 27, /28. 1,2 ]1.06.0,18 1,24 |— 0,04] 4090 
| | 28./29, 1.2 | 1,010.18 1,19 |+- 0,01] 4120 
XINT 99 30, 1,2 | 1,060,18 1,24 |— 0,04] 4080 
30./1. V. 1,2 | 1,01.0,18 1,19 ]-+ 0,01] 4110 
1./2. 1,2 | 0,98 0,18 1,16 |+- 0.04] 4110 
2. /3. 1,2 |0.90.0,18 1,08 |-+- 0,12] 4110 
3./4. 1,2 | 1,06.0,18) 1,24 ]— 0,04] 4090 
4./5. 1,2 |1,010,18 1,19 |-+- 0.01] 4090 
5./6. 1.2 | 0,90.0,18 1,08 |-++ 0,12] 4100 
6./7. 1.2 |0.870,18 1,05 [++ 0,15} 4080 
7/8. 1,2 | 0,92 0,18 1,10 |4- 0,10] 4090 
8./9. 1,2 | 0.95.0,18 1,13 |-+- 0,07] 4100 
9./10. 1,2 |0,98.0,18 1,16 |-+- 0.04] 4110 
10./11 1,2 |0,98.0,18 1,16 |+- 0,04] 4090 
11./12 1,2 |0.980,18 1,16 |+- 0,04] 4090 





























166 


Franz Frank und Alfred Schittenhelm. 


Tabelle Il. — Dackel 2. 



































Pe- N- N-Ausfuhr N- | Ge- Bemer- 
riode eee nS > ae , Ges.-| Bilanz|wicht] kungen 
Th fuhr |Urin Kot N 2 
4/9. 1. 11,33¢Pferde-] 1,5 |1.87 0,19 2.06 |— 0.56] 5600 
5./6. 25 7 1.5 [1.74019 1,93 |— 0.43] 5550 
6./7. 25 » Zucker | 1,5 ]1.520,19 1,71 |— 0,21] 5550 
7/8. | 22> Starke | 45 12.060,19 2.25 |— 0,75] 5600 
8.9. 1,5 |1.650,19 1,.84|— 0,34] 5550 
9/10. 1.5 |1.660.19 1,85 ]— 0.35] 5500 
10./11. 1.5 [1,590.19 1.78 |— 0,28] 5500 
11./12. 1.5 11,640.19 1.83 |— 0.33] 5500 
12./13. 1.5 |1.35019 1,54 |— 0,04] 5500 
I. | 13./14. 1.5 11,590.19 1.78 |— 0,28] 5500 
14/15. 1.5 71,540.19 1,73 |— 0,23] 5350 
15./16. 1.5 1,68 0,19 1,87 |— 0,37] 5300 
16./17. | 35 g Fett 1,5 |1.480,19 1,67 |— 0.17] 5400 
17/18. | 52> pike | 1,5 | 1.53.0,19, 1,72 |— 0,22] 5400 
1s./19 1.5 11,540.19 1.73 |— 0,23] 5400 
19./20 1.5 11,620.19 1,81 |— 0,31] 5300 
20),/21 1,5 |1,62.0,19 1,81 |— 0,31]5400 
21/22 1.5 |1,510,19 1,70 |— 0,20] 5400 
22/23 1,5 | 1,510.19) 1,70 | — 0,20] 5400 
23,/24. [12,15gHunde-| 1,5 | 1,45.0,15 1,60 |— 0,10] 5400 
24/25. | 9. per 1,5 | 1,430.15, 1,58} — 0,08] 5300 
25./26. | 25 » Starke | 1.5 [1,430.15 1,58 |— 0,08] 5400 
96,27, | 2 » Zucker] 4 5 14 ¢5,0,15) 1,80 |— 0,30] 5400 
27./28, 1.5 |1.45.0,15) 1,60] — 0,10] 5400 
28, 29. 1.5 | 1,43.0,15, 1,58 |— 0,08] 5300 
H. | 29./30. | 25 g Fet! 1.5 [1,370.15 1,52 |— 0,02] 5300 nur 
30/31. | 52> tre 1 1.5 11,460.15, 1,61 |— 0,11] 5300 — 
31./L.11. 1,5 [1,09.0,15 1,24}-+ 0,26) 5270] 0? re 
2. 1,5 | 1,740,15 1.89 |— 0,39] 5300 “i 
2/3. 1.5 |1,68.0,15 1,83 |— 0,33] 53820] ] kommen 
ait. [SOE Se | 15 [1,540.15 1,69 |— 0,19] 5320 
4/5. | 25» Zucker | 1,5 ]1,48.0,15 1,63 |— 0,13] 5250 
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Tabelle Il. — Fortsetzung. 















































N- y , , 

j - Datum Nahrung Ein- Reatascchuns - - one 
; riode anid fuhr|Urin Kot _ Bilanz}wicht] kungen 

5./6. IL. [12,15 g Hunde-| 1.5 [1.46015 1,61 0.11] 5220 

6,/7. 85 ¢ Fet 1,5 | 1,33.0,15 1.48 |+- 0,02] 5270 

7./8. 25 > Starke | 1,5 [1,620.15 1,77|— 0.27] 5260 

8./9. 25 » Zucker | 4 5 14.46.0,15 1,61 ]— 0,11] 5330 

IL 9./10. 1,5 11.51 015 1,66 |— 0,16} 5260 

10./11. 1,5 11,460,15 1,61 | — 0,11} 5260 

11./12. 1,5 71,510.15 1,66 |— 0,16] 5220 

12./13. 1,5 11,230.15 1,38 |+- 0,12] 5250 

13./14. 1,5 | 1,320.15. 1,47 [+- 0,03] 5230 

14,/15. 1,5 | 1,260.15) 1.41 |-+- 0,09] 5280 

15./16.  |11,33 ¢ Plerde-| 1,5 |1,600,17 1,77 |— 0,27] 5260 

16./17. 95 pie 1,5 1,230.17 1,40 | 0,10] 5270 

17.18. | 25» Stirke | 1,5 11,520.17 1,69 |— 0,19] 5220 

1gji9, | 22> Zucker | 45 | 4 34/0,17/ 1,51 |— 0,01| 5250 

19./20. 1,5 11,400.17 1,57 |— 0,07] 5280 

it. | 20./21. 1.5 |1,590.17 1,76] — 0,26] 5240 

24,/22. 1.5 | 1,340,17 1.51 |— 0,01] 5230 

22/23. 1,5 | 1,26.0,17 1,43 |-+- 0,07] 5240 

23,24. 1.5 11,260.17 1,43 |+ 0,07] 5210 

24./29. 1.5 |1,31.0,17 1,48 |+- 0,02] 5240 

i 25,/26. 1,5 |1,40.0,17, 1.57 |— 0,07] 5300 

| 26/27. |11,38¢Erepton| 1,5 | 1,540.20 1,74|— 0,24] 5290 

a tn 1,62.0,20 1,82 | — 0.32] 5300 

28,/1. 111. }25 > Starke | 1,5 |1,68,0,20 1,88 |— 0,38] 5300 

1/2. 1.5 | 1,32.0,20 1,52 |— 0,02] 5300 

2./3. 1.5 | 1,40,0,20. 1,60 |— 0,10} 5300 

IV. | 3/4. 1,5 } 1,430.20 1,63 |— 0,13] 5290 

4./5. 1.5 | 1,400,20 1,60 |— 0,10] 5260 

5./6. 1.5 }1.400,20 1.60 |— 0,10] 5260 

6./7. 1.5 }1,540,20 1,74 |— 0,24] 5260 

7./8. 1,5 |1,43.0,20 1,63 |— 0,13] 5250 

8.9. 1.5 |1,48.0.20. 1,68 |— 0,18] 5270 
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Tabelle Il. — Fortsetznng. 
Pe- N- N-Ausfuhr N- Ge- 
a > oe ee ae 
1911 fuhr|Urin Kot N 
9/10. 111]12,15 g Hunde} 1,5 | 1,200,183, 1,33 }+- 0,17] 5250 | 
10/11. | 9. ee 1,5 |1,040,13 1,17]+ 0,33] 5270 | 
11/12. | 25> Zucker | 1,5 |1,180,13 1,31 |4- 0,19] 5260 
1oji3, | 7» Starke | 45 14020,13 1,15 |+ 0,35] 5300 
y | tLe 1,5 [1,230,138 1,36 }+- 0,14] 5310 
14,/15. 1.5 |1,26 0,13 1,39}-+ 0,11] 5310 
15,/16. 1,5 | 1,32.0,13, 1,45 |4- 0,05] 5280 
16./17. 1,5 | 1,09 0,13, 1,22 |+- 0,28] 5280 
17./18. 1,5 ]|1,180,13 1,31 |4- 0,19] 5300 
18./19. 1,5 | 1,06.0,13, 1,19 H- 0,31] 5300 
19,20. 11,33 g Pferde-] 1,5 | 1,230,11) 1,34|4+-0,16] 5320 
20,/21. 85g sch] 1.5 | 1,29 0,11) 1,40 }+- 0,10] 5300 
21./22 25> Stirke | 1,5 |1,300,11 1,44 [+ 0,09} 5320 
22 /23 25 » Zucker | 45 | 4 23/0,11| 1,34|+ 0,16] 5350 
vy | 23/24 1.5 | 1,26 0,11 1,374 0,13] 5320 
" 1 24./25 1,5 | 1,09 0,11) 1,20 |-+ 0,30] 5330 
25/26. 1,5 11,17 0,11) 1,28 |+0,22] 5340 
26/27. 1,5 | 1,15 0, 1 1,26 |-+- 0,24] 5400 
27/28, 1.5 |1,240,11, 1,35 |+- 0,15] 5420 
28,/29, 1,5 11,090,11, 1,20 |-+- 0,30] 5420 
wae 
29.30. | 27,1 g Blut- | 1,5 | 1,400,09 1,49 + 0,01] 5420 
30,31. | #Pumin, ver-| 4.5 | 1,18)0,09 1,27 | + 0,23] 5430 
BLL. IV.) 39 g Fett 1,5 | 1,36 0,09, 1.45 ]-+- 0,05] 5430 
1/2. 50? pttke | 1,5 | 1,06.0,09, 1,15 + 0,35] 5500 
VII} 2/3. 1,5 |1,51.0,09 1,60 |— 0,10] 5530 
3/4. 1.5 |1,230,09 1,32 |-+- 0,18] 5520 
4/5. 1,5 | 1,40,0,09. 1,49 |+- 0,01] 5550 
5/6. 1,5 | 1.34/0,09, 1,43 |+- 0.07] 5360 
6./7 1.5 1,48 0,09 1,57 |-— 0,07] 5550 
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Pe- N- | N-Ausfuhr N- | Ge- | Bemer- 
a Datum Nahrung Ein- — BA) -chtl k 
riode 1 , Ges.-| Bilanz|wicht] kungen 
1911 fuhr Urin Kot N 
| 
7./8. IV.] 20,16 g Eier- | 1,5 1,23 0,32 1,55 |— 0,05] 5540 


wt 
“a 
-— 


ww wt 
p = dag 
o' or or 1 
= 


8./9, | albumin, ver-} 15 |1,04.0,32 1,36 |+ 0,14 
daut | 


-~ a] 





9/10. | oso Fott 1,5 | 1,06 0,32 1,38 |4- 0,12) 5540 

10/11. | 25 Starke | 1,5 |0,90,0,32) 1,22 ]+- 0,28): 
_ | 41/12. | 25» Zucker | 1,5 |1,090,32, 1,44 |4+- 0,09] 5530 
VULT 49.713. 1,5 | 1,18.0,32'1,50]+0 | 5520 
13./14. 1,5 | 1,200,32 1,52 |— 0,02] 5550 
14./15, 1,5 |0,98.0,32 1,30 |+ 0,20] 5540 
15./16. 1,5 | 1,01 0,32 1,33 |4- 0,17] 5580 
16./17. 1,5 | 1,26 0,32. 1,58 |— 0,08] 5580 
17./18. |11,38gErepton} 1,5 1,32.0,16 1,48 |-+- 0,02] 5500 
18/19, }85 » Fett 1,5 | 1,57 0,16) 1,73 | — 0,23] 5470 
19./20. 52 srke V4.5 | 1,400,16 1,56 |— 0,06] 5470 

j 5 » Zucker 7 eave 7 ; 
20./21. 1.5 11,340.16 1,50]+ 0 15530 

4; 


Y 
— 
bo 
to 


5 11,460.16 1,62 |— 0,12] 5510 
5 |1,46.0,16, 1,62 |— 0,121 5490 
5 11,340,16 1,50]+ 0 |5510 
5 11,32 0,16, 1,48 |-++ 0,02] 5500 
1,32 0,16) 1,48 ]-+ 0,02] 5510 
1,20.0,16) 1,36 |-+- 0,14] 5510 


bo 
ow bo 
bo vO 
ee CO 


590 dw 
or me ot 
bo DOD 
Do 


DO 
ISS 


1, 

1 

1, 

1.5 

1.5 
27./2 1.5 |1,33.0,16) 1,49 |-- 0,01] 5530 
28, /29. 1.5 |1,370,16 1,53 |— 0,03] 5450 

IX. ] 29./30. 1,5 }1,32.0,16, 1,48 |+- 0,02] 5490 

30./1. V. 1.5 11,32 0,16) 1,48 | 0,02] 5490 
1./2. 1.5 | 1,480.16) 1,64 |— 0,14] 5490 
2./3. 1.5 |1,200,16, 1,36 |-- 0,14] 5490 
3./4. 1.5 | 1,29 0,16) 1,45 |-+- 0,05] 5520 
4./5. 1.5 |1,230,16 1,39 |-+ 0,11] 5540 
5./6. 1,5 | 1,200.16) 1,36 |+- 0,14] 5530 
6./7. 1,5 | 1,200,16) 1,36 |-- 0,14] 5510 
7./8. 1,5 ]1,26.0,16) 1,42 |+- 0,08} 5490 
8./9, 1,5 | 1,310.16 1,47 |-+ 0,03] 5490 
9./10. 1,5 |1,23.0,16 1,39 |-+- 0,11] 5490 
10./11. 1.5 ]1,26.0,16) 1,42 |-- 0,08] 5480 
11./12. 1.5 11,180.16 1,34 |-+ 0,16] 5540 
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Zur schnelleren Orientierung haben wir die Mittelwerte 
aus den einzelnen Versuchen berechnet und bringen in 
folgenden Tabellen eine tibersichtliche Zusammenstellung der- 

















selben. 
Berechnungen der Mittelwerte aus: 
Tabelle I. — 1. Versuch. 
N-]  N-Ausfuhr Ge- om 
Periode Nahrung  [Ein-|-—— 7 N-Bilanz] wicht] 
fuhr| Urin Kot N- in g mangos 
; - Rindfleisch | 1,2 [0,885 0,08 0,965} +- 0,235] + O 
(8 Tage) 
I. ere 2 x Re 
(15 Tage) Erepton 1.271.05 0,151.20 | +0 + 0 
’ a Rindfleisch [1.2090 0,22 1,12 |-++.0,08 [+ 0 
IV. + ab fate , " ¢ 
(12 Tage) Fischfleisch | 1.2 ]1.01 0,07 1,08 |+-0,12 J— 8 
V. = ) , ; ¢ ) ¢ ; 
(10 Tage) Riba 1.2}1,14 0,09 1,23 | — 0,03 | + 0 
VI. le 9 Qo | 9 al 
(13 Tage) Hundefleisch | 1,2 J0,92 0,08 1,00 |-++- 0,20 [+ 0 
be Trocken- 14 987 |o,190,99 | +-0.21 [4-10 Jausee 
(16bezw.17 Tage} magermilech Jo Poo! reser! PT Fe oe” 
, fallen 
VIII. > ne ° 9 —— lr? 7 
(10 Tage) Eieralbumin | 1.2 [0,77 0,09.0,86 | +-0,34 |— 1 
IX. * ¢ 1 ¢ ~ 1 : 
—_ Hundefleisch | 1,2 10,94 0,111.05 |-+-0.15 |— 4 
(8 Tage) 
X. Magermilch |, oI, a4 |q 04/4 18 9 
(10 Tage) i 1,.2]0.94 0,241,18 |-+ 0,02 |—10 
XI. Casein 9 elas ace _ , 
(8 Tage) verdaut 1.2 1.005 0.02 1.025 +01 io” +-10 
XII. Blutalbumin |, g a oe 
(10 Tage) verdaut | 12 ]1,00 |0,17)1,17 | 0,03 |— 1 
XII. Eieralbumin 9 ee ov |i g 
(10 Tage) verdaut 1,2 10,80 10,13)0,93 + 0,27 + 4 
XIV. " ‘ r 
(26 Tave) Erepton 1.291.01 0181.19 }-- 0,01 |— 1,5 
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: Berechnungen der Mittelwerte aus: 
Tabelle If. — 2. Versuch. 
LOS LL ~ aememcccrs 
N- N-Ausfuhr (ie- 
> Periode Nahrung Ein- N-Bilanz | wicht 
i fuhr | Urin Kot Ges.-N in @ 
sf I. Pferdetleisch 1,5 | 1,62 0.19 1.81 — (0,31 — 20 
19 Tage 
pe II. Hundetleisch 15 | 1.45 0,15 | 160 | —0,10 [— 5 
23 lage 
o. Pferdefleisch | 15 | 1,39 | 0.17 | 156 | —006 |+ 2 
i1 Tage ioe , ; = 
IV. Erepton 15 1148 | 020 | 1,68 |—018 |— 3 
11 Tage 
V. ‘ ICR oa . 3 oC = » « 
10 Tage Hundefleisch 1,5 11,16 | 0,13 | 1,29 +-O,21 J+ 3 
VI. , ool = ¢ rn N45 Q 5 € 
10 Tage Pferdefleisch 1.5 [1,205 O41 | 1,515 +-0,185 |-+- 12 
VI. Blutalbumin ¥ ont , 69 : ’ 
rs oe By : tS +- (),( ‘ 
9 Tage wae ana 1.5 | 1.33 | 0.09 1,4 0,08 |-+- 13 
VIII. Kieralbumin 1.5 | 1,095) 0,32 1415] +0085 [+ 3 
10 Tage verdault ’ 
IX. Erepton 1.5 | 132 016 1,48 | +002 [— 6 


Um eine schnelle Ubersicht noch mehr zu erleichtern, 
haben wir die Resultate der beiden Versuche in Kurvenform 
gebracht (s. u. 5S. 172). 

Uberblicken wir zuniichst den ersten Versuch, so geht 
aus demselben wiederum hervor, daB dem arteignen Protein 
bei der Verwertung fiir den Eiweifersatz keine aus- 
schlaggebende Rolle zukommt. Wir fiihren hier die ein- 
zelnen Perioden nochmals kurz in den diesbezitiglichen Kinzel- 
heiten an, wobei wir dieselben nach ihrer Ausniitzung ordnen. 

Die Werte schwanken itibrigens relativ unerheblich, und 
man kann Rindfleisch, Trockenmilch, Hundefleisch und Fisch- 
fleisch als ziemlich gleichwertig betrachten. Wie wenig man 
auf kleinere Differenzen geben kann, zeigen die zwei Rind- 
fleischperioden, welche, obwohl gleichmiéBig durchgefiihrt und 
nur von kurzem Intervall getrennt, dennoch keine ganz ana- 
logen Werte geben. 
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‘eres Daner - Periode N-Ausfuhr (tagl.) 

Tage g 

Eieralbumin 10 0.86 
indfleisch 8 0.96 
frockenmagermilch 16 0.99 
Hundefleisch 3 1,00 
8 1,05 

Fischfleisch 12 1.08 
’ 1,12 





Rindfleisch 

Besonders interessant gestalten sich in diesem Versuche 
die Perioden, in welchen abiurete Verdauungsprodukte 
gereicht wurden. Wir miissen dieselben einmal fiir sich und 
dann im Vergleich zu den Perioden betrachten, in denen das 
intakte Protein zur Verfiitterung kam. 




















N-Ausfuhr Abiuretes Verdauungs- | N-Ausfuhr 





Nahrungsprotein 
BSI w produkt or 
t=) = 
Kieralbumin (10 Tage) 0.86 _ Eieralbumin (10 Tage) O95 
Trocke sermile , P aa o 
Procke nmage rmilch 0.99 Casein (8 Tage) 1.025 
(16 Tage) 
Trockenmagermilch 
mon 1,18 
(10 Tage) 
Blutalbumin (10 Tage) 1,17 
- 
” . — - | 1SC 
Rindfleisch (8 Tage) 0,965 ee - 1,20 
, _ (Erepton 15 Tage) 
li a Rindfleisch | 
(7 Tage) 1,12 " a pong 1,19 
(Erepton 26 Tage) 
” | Fischfleischalbumosen 
Kise 11S 6 € > a ° pe v: 
schfleisch (12 Tage) 1,08 | (Riba 10 Tage) 1,23 


DaB abiurete Verdauungsprodukte ein vollwer- 
tiges Nahrungseiweif darstellt, wie es ja Abderhalden 
und andere schon erwiesen, geht aus unserem Versuche 
mit voller Klarheit hervor. Der Hund wurde mehr wie 
zwei Monate ununterbrochen mit abiureten Produkten gefiittert, 
wobei er stets eine positive Stickstoffbilanz zeigte. Dabei hielt 
sich die Stickstoffzufuhr an der unteren Grenze seines Stick- 
stoffbedarfes, wie sie durch eine lingere Hungerperiode und 
12 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX XIII. 
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nachfolgende — stickstofffreie Fett-Kohlenhydraterniihrung vor 
Beginn des Versuches ermittelt wurde. 

Wie vorziiglich die abiureten Produkte ausgenutzt wurden, 
geht vor allem aus dem Vergleich mit den Resultaten jener 
Perioden hervor, wo ihre Ausgangsprodukte in intakter Form 
verfiittert wurden. Die Differenzen sind nur unerheblich, und 
man darf z. B. fiir das Kieralbumin ohne weiteres eine vollig 
gleiche Verwertung annehmen, einerlei ob es verdaut oder 
unverdaut gereicht wurde. Bei den anderen Nahrungsstoffen 
sind die Unterschiede etwas hoher; sie erreichten aber nie 
Werte, welche das verdaute Praparat gegentiber dem Ausgangs- 
material stark disqualifizieren wiirden. Man kann darum aus 
dem Versuch ohne weiteres den Schlufi ziehen, daf bei gut 
durchgefiihrter Verdauung und richtig vorgenommener 
Trocknung des Priparates das Nahrungsprotein durch 
die Verdauung auberhalb des Korpers bis zu abiureten 
Spaltprodukten nichts an seiner Wertigkeit fiir den 
Kiweibersatz verliert. Dieses Resultat ist ebenso interessant 
wie wichtig. Einmal hilft es zur weiteren Klirung der Frage 
der Eiweifsynthese und dann erOffnet es die weitesten Per- 
spektiven fiir die Verwertung der im Tierversuch gewonnenen 
Resultate fiir die menschliche Ernihrung. 

Die einzelnen Praparate sind verschieden gut brauchbar. 
Weitaus am besten ausgenutzt wird das Eieralbumin 
und das Casein. Erheblich gréfere Stickstoffmengen braucht 
man vom Fleisch, und es ist entschieden bemerkenswert, dal) 
auch vom Blutalbumin, welches doch eigentlich fiir den Stick- 
stolfersatz ganz besonders geeignet sein sollte, ahnliche Mengen 
ndtig sind wie vom Fleisch. Am ungiinstigsten gestalteten sich 
die Verhiiltnisse bei der Verfiitterung der Fischfleischalbumosen 
(Riba), wo sogar eine leichte Unterbilanz eintrat. Immerhin 
ist auch dieses Priiparat, wenn etwas mehr gereicht wird, 
offenbar zum Stickstoffersatz ganz wohl brauchbar. 

Der zweite Versuch bestitigt die Resultate des 
ersten. Auch dieses Tier war mit abiureten Verdauungs- 
produkten leicht zu ernihren; die Ausnutzung war eine vor- 
ziigliche und die Verwertung zum Eiweifersatz eine absolut 
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vollwertige. Wiederum war das Eieralbumin das beste Priiparat. 
Im iibrigen geht aus diesem Versuche hervor, dab es auber- 
ordentlich lange fortgesetzter Versuche bedarf, um 
zu beweisenden Resultaten zu kommen. Trotzdem wir 
vor Beginn des Versuches das Tier langere Zeit hungern 
lieben und dann eine grofere Periode durchfiihrten, in der 
nur Fett und Kohlenhydrate verfiittert wurden, verging eine 
lange Zeit, bis der Hund sich auch tatsichlich mit dem so 
ermittelten Hungerstickstoffwerte (derselbe war etwas niedriger 
wie die wahrend des Versuches verabreichte Stickstoffmenge), 
ohne in Unterbilanz zu geraten, ernibren lie}. Dabei war es 
einerlel, ob Hundefleisch oder Pferdefleisch gereicht wurde. 
Nur ganz allmahlich reduzierte das Tier seinen Stickstoffbedarf. 
Auch in der Periode mit positiver Stickstoffbilanz ist die Ver- 
fiitterung von Hunde- oder Pferdefleisch ohne grébere Diffe- 
renzen; man darf daher wohl beide als gleichwertig ansehen. 

Wir fiihren die Versuche weiter und werden spater noch- 
mals darauf zurickkommen. 








Uber das Verhalten der Acetonkérper im intermediaren 
Stoffwechsel. 
Von 


Dr. med. H. Chr. Geelmuyden. 
Mit zwei Kurvenzeichnungen im Text. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat in Christiania.) 


(Der Redaktion zugegangen am 10. Juni 1911. 


In zwei Mitteilungen in dieser Zeitschrift:!) «Uber den 
Acetonkérpergehalt der Organe an Coma diabeticum Verstor- 
bener usw.» habe ich auf Grund verschiedener in neuerer Zeit 
gemachten Beobachtungen tiber die Acetonurie bei physiolo- 
gischen und pathologischen Zustaénden den Schlufi gezogen, 
dal} die gewoOhnliche Annahme, die Acetonkérper seien Abbau- 
produkte von Fett resp. EiweiBkorpern, welche «im Feuer der 
Kohlenhydrate» einer weiteren Oxydation unterliegen, kaum 
richtig sein kann. Im Gegensatz zu dieser Annahme habe ich 
hervorgehoben, dafi wir den Tatsachen eine richtigere Deutung 
geben diirften, wenn wir den Satz: «Acetonkoérper entstehen 
bei Kohlenhydratkarenz» fallen lassen zugunsten des Satzes: 
«Acetonkorper entstehen, wenn die Glykogenbildung in der 
Leber stark eingeschraénkt ist», und dab der Gedanke Min- 
kowskis?) und anderer, dai die Acetonkérper eine Durch- 
gangsstufe bei der Umwandlung von Fett in Kohlenhydrat 

eventuell Glykogen — darstellen, eine mehr ernstliche be- 
achtung verdient, als ihm bis jetzt zuteil wurde. Dieser Ge- 


') Bd. 41, S. 128, 1904 und Bd. 58, S. 233, 1909. 
*) Arch. fiir exp. Path. u. Pharm., Bd. 31, S. 189 und Pfligers 
Archiv, Bd. 111, S. 13. 
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danke wird gewohnlich nur als eine Vermutung aufgefabt 
und wurde bisher noch nicht durch experimentelle Belege 
gestiitzt. Der einzige, welcher solche Stiitzen herbeizuschatfen 
suchte, Magnus-Lewy,') hatte keinen Erfolg. 

Will man versuchen, durch biologische Experimente 
Acetonkorper in Kohlenhydrate tiberzufiihren, so mu man sich 
im voraus sagen mussen, dafi dies nur schwer durch Versuche 
mit tiberlebenden Organen gelingen kann. Handelt es sich, 
wie ich in meinen friiheren Ausfiihrungen tiber dieses Thema 
wahrscheinlich zu machen versuchte, um eine Glykogenbildung 
aus Acetonkorpern in der Leber, so zeigt alle Krfahrung, sowie 
theoretische Uberlegungen tiber den dabei stattfindenden Energie- 
umsatz, dali die Bedingungen fiir die Vollziehung einer solchen 
nur beim lebenden Tier mit intakten Funktionen, unter anderen 
auch denen des Nervensystems, zu erwarten ist. 

Ferner mu sich in Anbetracht mehrerer Tatsachen, wie 
die, dafi Acetonurie beim Menschen bei Hunger und Fleisch- 
ettdiat entsteht, um bei Kohlenhydratzufuhr wieder zu ver- 
schwinden, und dab eingefiihrte Acetonkérper bei gemischter 
Diiit vom Organismus vollstaéndiger umgesetzt werden als bei 
kohlenhydratfreier, von vornherein die Vermutung aufdriingen, 
daf eine Uberfithrung von Acetonkérpern in Kohlenhydrat bei 
mit Kohlenhydrat gefiitterten Tieren mehr Aussicht zum Ge- 
lingen haben wird, als bei kohlenhydratfreiem Futter oder gar 
beim Hunger. 

Von solchen Erwagungen ausgehend, konnte ich nun 
bei Versuchen, Acetonkérper in Kohlenhydrat tberzufiihren, 
mehrere Wege einschlagen, Ich konnte darauf hinzielen, eine 
Vermehrung der Glykogenbildung in der Leber nach Einver- 
leibung von Acetonkoérpern zu erreichen, eine technisch sehr 
schwierige, vielleicht ganz unlésliche Aufgabe. Oder ich konnte 
versuchen, eine aus irgend einer Ursache bedingte Glykosurie 
durch Einverleibung von Acetonkérpern zu steigern, was sich 
bei gewissen Diabetikern oder bei pankreaslosen oder _phlo- 
rhizinvergifteten Tieren ohne Zweifel erreichen liefe. 


') Ergebnisse der inneren Medizin, Bd. 1, 5. 405. 
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Ich withlte meine Versuche, um sie an phlorhizinierten Tieren 
anzustellen. Es schien mir nach alledem, was in der reich- 
haltigen Literatur uber Phlorhizinversuche vorliegt, mdglich, 
bei konstanter Fiitterung und konstanter taglicher Dosierung 
von Phlorhizin eine konstante Glykosurie hervorzubringen, deren 
Seeinflussung durch Acetonkorper leicht zu konstatieren wiire. 


Als Versuchstiere waéhlte ich Kaninchen, welche — neben 
Hunden — am _ hiufigsten zu solchen Versuchen verwendet 


werden. 

Die Tiere wurden mit Kohl gefiittert, das einzige Futter, 
welches sie nach langdauernder unveranderter Fiitterung zuletzt 
nicht verweigern. Die Harnmenge schwankt dabei selbst nach 
Phlorhizineinspritzung nicht erheblich, und die Tiere bekommen 
nicht wie die Hunde unter a&hnlichen Verhialtnissen Polvyurie 
und Durst. 

Das Phlorhizin wurde morgens und abends in 15°/oiger 
alkoholischer Lésung unter die Haut gespritzt. Von Aceton- 
kérpern kamen nur Acetessigsiure und linksdrehende B-Oxy- 
buttersaure zur Priifung, nicht Aceton, welches kein inter- 
mediires Stoffwechselprodukt darstellen kann. Die Siuren 
wurden als Natriumsalze in konzentrierter wasseriger LOsung 
unter die Haut gebracht. Die Konzentration der LOsung von 
Acetessigsiure wurde durch Acetonbestimmung, die der B-Oxy- 
butterséure polarimetrisch ermittelt. 

Die Tiere wurden zuerst einige Tage mit Kohl gefiittert, 
um zu ermitteln, wieviel sie ungefihr tiiglich davon verzehrten. 
Die gefundene Ration wurde ihnen dann fiir die folgende Ver- 
suchszeit jeden Morgen zugewogen, und wenn sie an spateren 
Versuchstagen nicht alles verzehrten, so wurde das Ubrig- 
gebliebene zuriickgewogen. In den Tabellen findet sich das 
Gewicht des wirklich gefressenen Futters. 

Der Harn wurde in einem unter dem Kiifig stehenden 
MeBzylinder aufgefangen. AufSerdem wurde die Blase jeden 
Morgen mit Katheter entleert. Dies gelingt bei minnlichen Ka- 
ninchen leicht mit elastischen Kathetern, bei weiblichen mit 
Metallkathetern mit etwas nach vorn gebogener Spitze. Den 
Katheter bei Weibchen in die Blase hineinzufiihren, bot keine 
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so grofe Schwierigkeiten, wie man gewOhnlich glaubt. Es flo} 
aber nicht immer Harn durch den Katheter hinaus, und zuweilen, 
nachdem das Tier in den Kiifig zuriickgebracht war, lie} es 
dort eine Harnportion. Die in den Tabellen angefiihrten Harn- 
mengen sind die Summen der im Kiifig spontan gelassenen 
und der mit Katheter entleerten. Dazu kam noch das zur Aus- 
spilung des Kifigs verwendete Wasser, welches vor den Ana- 
lysen mit dem Harn innig gemischt wurde, worauf die Ablesung 
vom Gesamtvolumen des Gemisches folgte. 

Bei der Harnanalyse kamen von analytischen Methoden 
in Verwendung polarimetrische Bestimmung des Zuckers, Be- 
stimmung des Stickstoffs nach Kjeldahl und Bestimmung der 
Acetessigsiiure (als Aceton) und der B-Oxybutterséure nach 
den von mir in der Berliner klinischen Wochenschrift!) be- 
schriebenen Methoden. Bei den Versuchen mit p-Oxybuttersaure 
wurde der Harn vergoren und die Linksdrehung nach der 
Vergirung bestimmt. Diese wurde nimlich durch Ausscheidung 
eines Teils der eingespritzten B-Oxybuttersiure beeinflubt und 
mufte deshalb als Korrektur an die polarimetrische Zucker- 
bestimmung angebracht werden. Bei den Versuchen mit Acet- 
essigsdure dagegen durfte ich den Gehalt des Harns an links- 
drehender Substanz als konstant ansehen, and deshalb war eine 
Korrektur fiir dieselbe tberfliissig. Die einverleibte Acetessig- 
siure veranlafite wenigstens keine Ausscheidung linksdrehender 
B-Oxybuttersaure, was man vielleicht nach neueren Beobach- 
tungen tiber den Umsatz von Acetessigsiure in der tiberlebenden 
Leber erwartet haben konnte. 

Es wurden alles in allem 13 Versuche angestellt. Von 
diesen waren aber nur 9 zur Beantwortung der gestellten Frage 
verwertbar. Die iibrigen waren aus verschiedenen Griinden 
unbrauchbar. So trat in mehreren Versuchen schon vor der 
Kinverleibung der Acetonkérper Nephritis ein mit Himaturie 
und starker Abnahme der Harnmenge bis zur Anurie, sodaf 
ich die Vollfiihrung der Versuche fiir aussichtslos halten mubte. 

Uberhaupt wurden die Tiere durch die Versuche stark 


') 1910, Nr. 3. 
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angegriffen. Sie wurden schlaff und wollten ihr Futter nicht 
vollstiindig verzehren, wie es schien, sowohl wegen der Phlo- 
rhizinvergiftung wie wegen Giftwirkung der Acetonkorper. Die 
Acetessigsiiure wurde zwar ziemlich gut vertragen, die B-Oxy- 
buttersiure dagegen wirkte entschieden giftig. Nach der Ein- 
spritzung derselben kamen die genannten Symptome: Schlaffheit. 
Verweigerung des Futters usw. in verstarktem Mabe zum Vor- 
schein. Einmal bewirkte sie eine voriibergehende Hamaturie. 
Ob dies von der B-Oxybuttersiiure selbst oder von den dem 
hbenutzten Priiparate anhaftenden Verunreinigungen herrihrt, 
mul} dahingestellt bleiben. Ich konnte naémlich die aus Diabetes- 
harn dargestellte Saure nicht zum Krystallisieren bringen. 

Die Tiere waren beim AbschluB der Versuche gewohnlich 
so heruntergekommen, dai mir eine Fortsetzung derselben 
zwecklos schien, so wiinschenswert eine langere Dauer der- 
selben aus verschiedenen Griinden auch sein konnte. 

Die hier genannten Ubelstiinde in Verbindung mit den 
Schwierigkeiten, die sich der Erlangung einer konstanten Er- 
nihrung und zuverliissigen Kathetrisierung entgegenstellten, haben 
bewirkt, dafi selbst die brauchbaren Versuche nichts weniger 
als wohlgelungen oder fehlerfrei geworden sind. Ein Blick auf 
die beigefiigten Tabellen und Kurventafeln zeigt, dafi die Kurven 
der Zuckerausscheidung auch bei mdglichst konstanter Er- 
nahrung und Phlorhizinvergiftung Schwankungen aufweisen, 
die zuweilen ebenso stark hervortreten wie die von der Ein- 
verleibung von Acetonkérpern bewirkten. 

Im grofen und ganzen diirfte aber doch zugegeben werden 
miissen, dafi die Versuche eine Bestatigung der Erwartung, 
dafi die Einverleibung von Acetonkoérpern eine Steigerung der 
Zuckerausscheidung hervorrufen sollte, gegeben haben. 
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Versuche mit Acetessigsaure. 


Versuch II. — Mannliches Kaninchen. 























; ; Harn Subcutan 
Versuchs- [Futter g . 

cm) g | g g g 

lag o Korper- . | Acet- | Hellers ia Acet- 

O10 Koh] | gewicht arn Zucker @SSig Reaktion — essIg- 

191 Oml [© menge | sSdure rhizin | siure 
22,—23.V.} 500 2430 | 485 — | +> — 2%) — 
23.—24 500 2490 | 566 | 359 | = + 2%) | — 
24.—25 500 | 2515 | 398 | 4,30) + Spur 2%) — 
25.—26. 500 2460 | 400 | 3,06 ss — 2 *) — 

26.—27 HO) 2640 | 372 | 644 | 0,20 > 2 *) £48 
27.—28 500 2600 | 462 | 6,09 0.05 + ') 2 *) — 
28,—29 500 | 2560 | 400 |) 225 + 1) >| — 
20, —30 500 2470 | 605 | 9,45 _ -+-1) 2 *) — 

') Blut im Harn. #) Morgens und abends 1 g. 


‘) Morgens 1,2 g, mittags 1,35 g, 


abends 1,93 g. 
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Versuch III]. — Mannliches Kaninchen. 
a | Futter e Harn @ Subcutan 
Versuehs-) g Kohl | Kér- | ccm | g g | € Hellers| py | 8 g 
lag morgens | per- an Acet- ta Phlo- Acet- 
und ge- Zucker @S51g-  N Re- kre- eSsig- 
1910 abends | wicht | menge siiure aktion |mente] rhizin | siure 
t—5, Fi 400 2070 | 600 — — - - 
5.6. 400 2020 | 750 — — — - ~ 
ee fi 400 2000 | 719 — 1,264 Spur - _- - 
’ 400 2050 | 723 9.78 — 2,179 a) 1464) — 
§,—9. 400 2030 | 700 659, — $1,338 > 13 1,46') — 
9.19 400 2030 | 777 5,94! — |1,597 4 1,46 ') 
10-14. 400 2060 | 663 | 10.21. 0141 1,598 . 18 1.46') 2,94?) 
11.—12. 400 2030 | 780 9.25 0,042 1,616 Spur dD 146') — 
12.—15. 400 1935 | 760 7,77 0,039 2.135 : 3 1.46! 
13.—14. 400) 1920 | 755 7.40, — 2,944 Spur 4 146°) 
Versuch IV. — Mannliches Kaninchen. 
7 - Harn ~— o. | Subcutan | 
Versuchs-]| Futter _* ™ 
Kor- | com | g g €§ Hellers}] py. | 8 g 
lag g per- Jian | Acet- Re- kre- | Phlo- Acet- 
' ge- ‘Zucker, S816 | ON | : CSEtG 
L910 Kohl wicht | menge, sdiure aktion [mente] rhizin§ siure 
and 8 —9. IX. 800 2230] 710 | — —|— — — — 
4 —10, 800 2320 | 650 — — _- — ao a - 
10.—11. 675 2310 | 540 — oo _- — _ -~ “— 
11.—12. 400 2130 | 690 — — — _ — —- — 
12.—13, 493 2140 | 395 7,85 = ioe _— QO | 1,464) - 
13.—14 415 2130 | 350 | 53 > ihaae 7 1,464) - 
14.—15. 400 2130 | 320 4.05 — (1,131 — 5 1.464) - 
15.—16. 400 2120 | 355 6.69 - (1,311 — 4 1,464) — 
16.—17 400 2190 280 8.33 0,067 *) 1,369 6 1,464) 1,985) 
17.—18. 400 2125} 400 800 — 1,450 5 1,464)) — 
[s,—19. 400 2090 | 380 = 6,47 | Spur 1,602 - 2 1464) — 
19.—20, 400 2070 | 355 9,19 — i,605 QO 1464) —- 
20.—21. 400 2055 | 366 | 9,65 — 1,355 0 1,464) — 
91. —29. 400 | 2030] 388 986 > — 1,579 1 11,464) — 
22.—23. 40) 2020 | 367 | 9,50 | — (1.499 1s 1464) — 











‘) 0.73 g morgens und abends. 
*) 0,98 » > 
*) Atherextrakt dreht 0,025° rechts, Oxybuttersiure —. 
*) 0,73 g morgens und abends. 
*) 0,98 g morgens, mittags und abends. 
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Versuch V. — Minnliches Kaninchen. 
Versucht-| Rater 1.2 eee eee 
a | og (SE Lom) © lade] & Peters me |e Ve, 
. ge- Zucker €SSig-| N ~ oe °” | essig- 
1910 Kohl | wicht |menge siiure | aktion |mente] rhizin | siiyye 
7.—8. X 500 1960 | 428 = — 0,999 — 6 — 
_— 500 1955 | 425 — 0,926 = 0 _ 
9...) HOO 1925 | 453 — 1,180 0) ~ 
10.—11. DOO 1900 | 440 | 6,06 — 1274 = 20 1,462) 
11.12. 500 | 1890 | 4104} 6.24 — | a 448 5 | 1,462) 
12.13 500 | 1887 | 425 | 588 | — |1,389) 9? 7 | 1,462) 
13. —14. 195 | 18951370 | 5,79 | — (12611 = 5 11463) — 
14.—15. 00 1920 | 395 =| 5,15 ~ 1,438) = Spur | 1,467) — 
15.—16 500 =| 1920 | 405 | 6.57 1,360, + t | 146%) 
16.—17 500 | 1910] 410 | 7.55 | + 1,442) + 8 | 1462) — 
17.—18. 50) | — | 380 11,04 | 0.535)1,759) + 5 | 1,462) 2.43: 
18. —19. 500 =| 1890] 470 [11,52 | + 1,599 + 5 | 1,462) 
19,—20 DOO 1880 | 407 | 9,92 - ia 3+ 1 1,46?) 
20.—21. 500 1880 | 413 | 8,23 1,404 <a ly | 1,467) — 
21,.—22 50 | 1890] 320 | 644 | — |1916) + 7 | 1,462) 
Versuch VI. — Miannliches Kaninchen. 
e Harn “ Subcutan 
Versuchs-| Futter | _& |-—————— ———| & 
we ; an Nei | Act. | & |Hellers] ex | 8 | 8 
} ge- * |Zucker’ essig- Re- kre- | Phlo- essig- 
1910 Kohl | wicht | séure | | siure | aktion [mente] rhizin | siiure 
24.—22.X1} 500 i995} 453 | — | — | —}| = 2 om 
22.23 500 | 1925] 410 | + | — (0,828) + a7 — 
23,24. po) «| 1940] 408 | + | — 0,820 + ae wa t = 
24,—25 461 1980 | 345 | 2,70 | — (0,711 Andeutung 3 11,505) — 
25,—26 168 1995 | 360 | 4,20 | — 0,800, 1 | 1,505) — 
26.—27. 470 | 2000] 382 | 423 | — (0,883 + | Spur] 1,505) — 











‘| Kleiner Verlust. 
*, 0,73 g morgens und abends. 
*) B-Oxybuttersaure -> (0,22 g). 
4) 1,12 g morgens, 1,31 g abends. 
®) 0,75 g morgens und abends. 
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*) 1,179 g morgens und abends. 


} 0,75 g morgens und abends. 
‘) 1,067 g morgens und abends. 











a g Harn or Subcutan 
Versuchs- [Futter] _” a 
Koér- | ccm g | g g Hellers| px g i 
tag a A ‘ »t- - ” 1X- A —~ e 
tag g per _ Ace . cet 
Harn- pee Re- kre- | Phlo- 
: ge- Zucker) @SSig- | N essig- 
L910 Kohl | wicht |menge siure | aktion |mente}rhizin siure 
97 —28, XI. 465 | 2130 | 285 6,61 | 0,150 0.858 1,a0 ') 2,358 *) 
I, —29. 455 | 2070 | 448 ~~ 5,60 | 0,061 0,900 - 1 1,50) 
1) —30, 467 | 2070 | 395 | 5,80 | 0,836 2 | 1,50') 
0.—1. XII. 470 | 2070 | 380 =| 5,51 — 0,892 2 1,50 ') 
=. t67 | 2075 | 378 4,94 — 0.974 : 2 150); — 
fail. 470) | 2100 | 370 9,17 — (0,909 t/ 1,504) 
dj 467 | 2110 | 347 4,76 — (1,112 0 1,50 ') 
d. 432 | 2095 | 366 | 6,04 | — (1,196 1 } 1,505) 
6 401 | 2075 | 285 5,87 — 1,196 15 1.50") 
Versuche mit §-Oxybuttersaure. 
Versuch VII. — Miénnliches Kaninchen. 
' o Harn , Subcutan 
Versuchs-] Futter] © ~ 
K6r- | ccm g g g $ Hellers| py- g g 
: By pe” _— -e- | Phlo-|, U*Y- 
r c ge- |" Zucker Aceton butter-| i wn butter- 
[1 Kohl | wicht{menge saure aktion |mente]}rhizin séure 
Is—19. L} 450 71855 - - - -- - 
19 —20 450 11880] 350 — “e = 1/9 — 
)— 21 440 | 1920] 350 | 5,43 — — (1,514 O 71,50%) — 
21.—22 450 11860] 440 5,67 - 1,425 5S 71,508) 
22.—23 450 [1850] 395 | 8,28 — — (1,608 — I 1,50 °) 
23,—24. 450 11850] 390 9.38 — = 1.783 2 150%) 
24.—295, 450 11835] 400 10,54 — 0.960 — 2 11,50°*) 
29.—26. 450 11850] 345 = 7,73 — — /1,150 QO 71.50%) 
20.—27. 450 11855] 368 6.88 — - 1,265) 4 1,505) 
27.—28. | 450 |1875] 375 | 8,75 | — -~ ae tly 11.50%) 
5.—29. 450 11920] 350 1049 0,047, 1,642 1,326 Spur | 1,50°))2,1344) 
430. | 450 1885] 410 880 + — 0,877 1,024 fe $1,503} — 
L—5 450 11855] 425 10,37 0,018 0,930 1,221 Ve 11,505) 
') 0.75 g morgens und abends. 
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Versuch X. 
Weibliches Kaninchen. 


















































i | » Harn g Subcutan 
Versuchs- }Futter] |” —— meiner pac — 
ag g | per- | | Oxy- | Oxy- 
) , . See: I - “) 
. ge- nd Zucker, ‘Ace ston, butter- N | Re ” vee butter- 
1911 Kohl Jwicht] menge | | siiure | | aktion [mente] rhizin, siiure 
18.—19.11} 500 | — ) —}f/—_ | —] — |— 
840) | | 
19.—20. 500 | 2900 f a = at Gen = Pee ee 
20.—21. 500 | 2910}327 | 6,61 | — —- — | Spur 27 | 1,80?) 
21.—22. 495 | 2885]360 | 7,79 — 0,914 /1,345 | 411,807) — 
22,93. | 490 |2885]362 | 7.31 | — 0,664 1,711 | + 3 11,802) 
| | 
23.24. | 310 [2830] 258 |10,07 ee 2,195 (1,792 | + 3 | 1,802) 4,266 
24.—25. 449 | 2840] 252 (11,55 |0,072 0,664 2,483 | Spur | 17 71,80*) — 
25.—26. 493 | 2790 | 202 *)| 3,75 *)10,022 ') 1,067 *) 2 1325) —  |Spur] 1,80?) 
26.—27. 493 | 2810]350 | 5,92 + (1,574 [2,168 | — 2 | 1,807) 
Versuch XI. 
Weibliches Kaninchen. f 
ad Harn g Subeutan 7 
Versuchs- Futter g ee ae ee pee 
ccm g g F 
tag “ — | Oxy- /Hellers | Ex- Oxy- 
2 Orper-| Harn- kre- | Phlo- a 
, ; Zucker butte “Ms | Reaktion butter- 
191 Kohl |gewicht menge’ | sdure | mente} rhizin  siiure 
11.—12. IIL] 480 — a ~~ oe = = : 
12.—13. 450 2070 | 402 | — 1,718, — 3 — 
13.—1+4. 490 2110 338 | 7,39) — | — 5) 1,505), — 
14.— 15. 450 | 2090 | 360 | 966) — | = 2 1,505) — 
15.— 16. 450 2060 377 | 9,68 — | = 0,5 | 1,50°) 
16.—17. 432 | 2080 | 300 | 968) — | + 0 1,505) — 
17.—18. 415 | 2190 | 250 | 1218); — | +4) | 1 1,50%) 4,266") 
18,.—19. 428 2085 150 5,75 - -+-4) 1 1,505) 
19.—20. 381 | 2095 | 245 | 1056) — | + Spur | 1.505) — 

















‘) ca. 25°%/o zu niedrig (Verlust von Harn). 


2) 0.9 g¢ morgens und abends. 
) 2,133 g morgens und abends. 
‘) Ein wenig Blut im Harn. 
°) 0.75 g morgens und abends. 
) 2,133 g morgens und abends. 
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Versuch XIII. 


Weibliches Kaninchen. 



































i re Han ——t—(‘<‘CS;OC*d:C«C*#:C*@d;SOSubcutan 

Versuchs- | Futter Kor- pone reso ie rere 2 a : : : 
lag " per- D 5 | ‘ie 5 ellers]| Ex- . 5 tee, 

- ge- viel Zucker Aceton butter- N Re- wid viaend butter- 

i911 Kohl Jwicht] menge _ siiure aktion Jmentel rhizin’ saure 

ion es DVO = ~~ — — sli _ | 

i sascill d00 — _ — —_ — | — 

* 2. 500 725807, — _ — a — | site = | 

3.—4. 500 | 2580] 375 | 5,68 —- _— iii | : 4 11,80) 

=" 500 [2650] 320 | 4,70) — | — om | 711.80') — 

5.—6. 500 [2565] 460 | 645 | + — 0,878 1.650 | 10 71.80') — 

ha. 500 12570] 395 | 5.25! + | 0.970 2.596 1 1,80) _ 

7.—8. 500 | 2540] 410 | 6,72 — | 0,726) 2,690 | 1 1.80!) 

69. 500 12655] 295 | 9.46 0,049 2.316 3.769) 311.811) 4.482 

»—10. | 500 }2570] 460} 8.46! + | 0,498! 2800] 511.80 — 

10.—11. 470 12490] 420 | 8.94 | 0,083) 1,187 | S009 | : 11 }1.80') — 














Betreffs der Kurventafeln ist zu bemerken, dab die obere 
Linie die Hiilfte (um Platz zu ersparen) des Kérpergewichts 
in Hektogrammen, die mittlere Linie den Harnzucker und die 
untere den Stickstoff in Grammen angibt. Der Tag, an welchem 
Acetonkorper einverleibt wurde, ist unten mit einem dicken 
vertikalen Strich bezeichnet. 


Bei Betrachtung der Tabellen und namentlich der Kurven- 
tafeln springt es sofort in die Augen, dafi die Zuckerkurve in 
allen Versuchen ohne Ausnahme an dem Tage, an welchem 
Acetonkérper eingespritzt wurde, eine mehr weniger starke 
Steigerung zeigt und an demselben oder am folgenden Tag 
einen Gipfel hat. Dieser Gipfel ist in den meisten Versuchen 
der héchste, den die Kurve iiberhaupt zeigt, nur in den Ver- 
suchen II, 1V und VII haben die Kurven andere Gipfel, welche 


1) 0.9 g morgens und abends. 
?) 1493 g mogens, mittags und abends. 
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ebenso hoch oder sogar hoher liegen als am Tage der Ein- 
spritzung von Acetonkérpern. Dabei ist aber zu bemerken, 
daB in den zwei zuletzt genannten Versuchen viel kleinere 
Mengen von Acetonkérpern eingespritzt wurden als in den 
meisten tibrigen. 

Andere weniger scharf hervortretende Eigentiimlichkeiten 
der Kurven sind folgende: 

In einigen Versuchen (IV, VI), welche nach der Ein- 
spritzung von Acetonkérpern etwas linger fortgesetzt werden 
konnten, liegt die Zuckerkurve durchgehend hoher als vor 
der Einspritzung. 

In den Versuchen III und V, vielleicht auch II und IV, 
ist die von der Acetessigsiiure am Tage der Einspritzung der- 
selben und am folgenden Tage veranlabte Gesamtmehraus- 
scheidung von Zucker gréBer als das Gewicht der eingespritzten 
Acetessigséure. 

Die Einspritzung von Acetessigsiiure scheint keine Aus- 
scheidung von f-Oxybutterséiure veranlaBt zu haben. In dem 
Versuch IV zeigt das Atherextrakt des Harns am Tage der 
Kinspritzung sogar schwache Rechtsdrehung, die freilich sehr 
nahe an der Fehlergrenze der polarimetrischen Bestimmung 
liegt. Im Versuch V zeigte das Atherextrakt eine Linksdrehung, 
welche 0,22 g B-Oxybuttersiiure entsprach, ein Wert, welcher 
tief unter dem bei anderen Versuchen gefundenen sowohl bei 
Phlorhizineinspritzung ohne Einverleibung von Acetonkorpern 
(Vers. X, XII), als bei Kohlfiitterung ohne Phlorhizinvergiftung 
(Vers. XI, 13.—14. IIL, und in dem in den Tabellen nicht 
befindlichen Versuch XII, in welchem das Atherextrakt des 
Harns von 2 Tagen bei alleiniger Kohlfiitterung eine Links- 
drehung zeigte, welche einer tiglichen B-Oxybuttersiureaus- 
scheidung von 0,93 g entsprach). 

Von der eingespritzten Acetessigséure kommt im Harn 
nur ein kleiner Bruchteil wieder zum Vorschein. Auch die ein- 
gespritzte B-Oxybuttersiure wird gréftenteils umgesetzt. Im 
Harn finden sich nach Einspritzung derselben kleine Mengen 
Aceton, und die Linksdrehung des Atherextraktes — als B-Oxy- 
buttersiiure berechnet — erfahrt am Tage der Einspritzung 
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eine Steigerung, welche etwa !1/s—!/4 der eingespritzten Menge 
entspricht. Die Acetessigsaéure scheint also leichter und voll- 
stiindiger umgesetzt zu werden als die B-Oxybuttersiure. 

In einigen Versuchen, namentlich von denen, in welchen 
3-Oxybuttersdure eingespritzt wurde (Versuch V, VII, X und NIII), 
hat die N-Kurve am Tage der Einspritzung von Acetonkérpern 
oder am folgenden Tage (X) einen kleinen Gipfel. 











Es diirfte das wichtigste Ergebnis der hier mitgeteilten 
Versuche das sein, daf einverleibte Acetonkérper bei phlo- 
rhizinvergifteten, mit kohlenhydrathaltiger Nahrung gefititterten 
Kaninchen die Zuckerausscheidung im Harn zu steigern ver- 
mégen. Trotz aller Unregelmafigkeit der Zuckerkurven hebt 
sich diese Steigerung in allen Versuchen deutlich aus. Insofern 
haben also die Versuche die gewiinschte Bestitigung der Er- 
wartung gegeben. 

Die einzige ungezwungene Erklirung dieser Tatsache 
scheint mir die zu sein, dafi die Acetonkérper zu Kohlenhydrat 
— eventuell Glykogen — synthetisiert sind und daf sie dadurch 
wieder zur Steigerung der Zuckerausscheidung beigetragen 
haben. 

Sollte es sich nun durch weitere Versuche bestiitigen, 
dafi die von den Acetonkorpern veranlafite Mehrausscheidung 
von Zucker grofer ist als das Gewicht des einverleibten Aceton- 
kOrpers und linger dauert als einen bis zwei Tage nach der 
Kinverleibung, so widerspricht dies keineswegs dieser Erkliirung, 
wie es vielleicht beim ersten Anblick scheinen konnte.  Er- 
iunert man sich namlich, daf nicht allein Kohlenhydrate, sondern 
auch Eiweifkoérper das Vermégen besitzen, wenn sie im Stoff- 
wechsel in erheblicheren Mengen umgesetzt werden, eine Ace- 
tonurie zu verhindern bezw. zum Verschwinden zu _ bringen, 
so liegt die Vermutung nahe, daf bei den hier mitgeteilten 
Versuchen die Acetonkérper sich mit Spaltungsprodukten von 
Kiweif zu Kohlenhydrat synthetisiert haben. Dafiir kénnte 
sprechen, daB die Stickstoffkurve in mehreren Versuchen am 
Tage der Einspritzung von Acetonkérpern eine kleine Erhebung 
zeigt. Diese Mehrausscheidung von Stickstoff riihrt nicht von 
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den Acetonkérpern her. Die Acetessigséure war namlich aus 
reinem Acetessigither dargestellt, und bei einer Priifung der 
benutzten B-QOxybutterséure fanden sich nur Spuren von 
Stickstoff. 

Fiir das in einigen Versuchen beobachtete Hoherliegen 
der Zuckerkurve auch mehrere Tage nach der Einverleibung 
von Acetonkérpern |aBt sich auch, wie mir scheint, aus mehreren 
aus der Lehre von Acetonurie bekannten Tatsachen eine Er- 
klirung ableiten, welche mit dem hier verfochtenen Stand- 
punkte gut vereinbar ist. 

Die Einspritzung von Acetonkoérpern scheint eine Um- 
legung oder quantitative Verschiebung der Stoffwechselfunk- 
tionen veranlassen zu kénnen, sodaf bei Phlorhizinvergiftung 
nach der Einspritzung von Acetonkoérpern taglich mehr Zucker 
produziert wird als vor derselben. Eine solche quantitative 
Verschiebung von Stoffwechselfunktionen findet bekanntlich 
statt sowohl beim gesunden Menschen als bei Diabetikern 
mit der leichten Form der Krankheit, bei welchen eine be- 
stehende Acetonurie allmiihlich schwindet, selbst bei dauernder 
Kohlenhydratkarenz, d.h. der Organismus richtet sich nach 
und nach darauf ein, die gebildeten Acetonkorper in Kohlen- 
hydrat tiberzufiihren, vielleicht durch Mehrbildung eines syn- 
thetisierenden Fermentes. Daf8 eine plétzliche Uberschwemmung 
des Organismus mit Acetonkérpern eine solche Verschiebung 
innerer Stoffwechselvorgénge hervorrufen konnte, wobei z. B. 
eine Zuckerbildung aus Fett gegen friiher mehr in den Vorder- 
grund triite, ist sehr wohl denkbar. 


Bedenkt man, dal} die Acetonkérper nach neueren Unter- 
suchungen sowohl von Eiweifi als von Fett gebildet werden 
kinnen, und unter Umstinden sogar in bedeutenden Mengen, 
so mul} man, wenn man die Richtigkeit des Gedankens von 
Minkowski, daf die Acetonkérper Ubergangsstufen bei der 
Kohlenhydratbildung darstellen, zugesteht, diesem Gedanken 
eine umfassende und weittragende Bedeutung einriumen. Die 
Bildung und der weitere Umsatz der Acetonkorper diirften in 
der Tat eine zentrale Funktion im intermediaren Stoffwechse! 
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darstellen. Viele den Stoffwechsel betreffende Tatsachen und 
Probleme werden von diesem Gedanken beriihrt und erhalten 
durch denselben eine neue Beleuchtung, wie z. Bb. die Zucker- 
bildung aus Fett und Eiweifs, die Wirkung der Kohlenhydrate 
auf eine bestehende Acetonurie, die Entdeckungen Rosenfelds 
liber Fettwanderung, die sogenannte spezifische Energie der 
Nahrungsstoffe, die Lipamie und mehrere andere Verhiiltnisse 
im Diabetes, die Stellung der Leber im intermediiiren Stoff- 
wechsel und vieles andere. Eine kritische Zusammenfassung 
von allem hierher Gehorigen behalte ich mir fiir weitere Publi- 
kationen vor. 

Die zu den hier mitgeteilten Versuchen verwendete Me- 
thodik, das Schicksal einverleibter Substanzen und ihren Einflu8 
auf die Zucker- und Acetonkérperausscheidung bei phlorhizin- 
vergifteten oder pankreaslosen Tieren zu studieren, ist eine 
sehr beliebte und vielfach in Anwendung gebrachte. Dabei 
wurde aber nur selten auf den Einflu{ der Ernihrung Riick- 
sicht genommen. Gewohnlich hat man die Tiere hungern lassen. 
Es diirfte nicht tiberfliissig sein, zuletzt auf diesen wichtigen 
Punkt hinzuweisen. Es ist durchaus nicht ausgeschlossen, dab 
z. B. irgend eine einverleibte Aminosiéure bei hungernden und 
phlorhizinierten Tieren als Acetonkérper, bei mit Kohlenhydrat 
gefiitterten als Zucker wieder in dem Harn zum Vorschein 
kommen kann. 











Krystallographische Untersuchungen des inaktiven 
Ornithinmonopikrats. 
Von 


P. Reiner in Heidelberg. 





Mit einer Abbildung im Text. 


(Der Redaktion zugegangen am 13. Juni 1911.) 


Das aus dem hiesigen physiologischen Institut stam- 
mende, von A. Kossel und F. Weiss!) zum erstenmal in 
mefbaren Krystallen hergestellte inaktive Ornithinmonopikrat 
(C,H,,N,O,C,H,N,0,) wurde mir von Herrn Prof. Dr. Wiilfing 
zur krystallographischen Bestimmung tiberlassen. Die krystall- 
wasserfreie Substanz mit einem unscharfen Schmelzpunkt von 
170° war aus Wasser umkrystallisiert worden und lag in 
etwa 30 Krystillchen von !/2—1 mm Gr6éSe und deren Bruch- 
stiicken vor. Die drei besten Individuen wurden ausgewahlt 
und je einer vollstandigen Messung unterzogen. Die meisten 
Flichen zeigen Wachstumsstorungen und geben zum Teil nur 
ganz verschwommene Reflexe. Bei den Flachen der Prismen- 
zone waren immer die Gegenfliichen vorhanden, wiahrend von 
den tibrigen Flachen diese Gegenfliichen oft fehlten. Indessen 
ist das Material zu diirftig, um mit Sicher- 
heit das Fehlen eines Symmetriezentrums 
annehmen zu k6énnen. Die Berechnung 
griindet sich auf die in der nachstehenden 
Tabelle mit einem Stern bezeichneten 
fiinf Winkel. Die Gré8enverhaltnisse der 
einzelnen F lichen sind aus nebenstehen- 
der Figur zu ersehen. Die Krystalle 
gehoren dem triklinen System an. 

Im einzelnen wurde gefunden: 

a:b: ec = 0,6962 + 0,0001 : 1 : 0,6301 + 0,0008, 

a == 03° 10° + 2; B= 100° 6 + 2; y = B1° 1 + IF 


') A. Kossel und F, Weiss. Diese Zeitschrift, Bd. 68, S. 161, 1910 
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An Formen wurden beobachtet: 
a (100): b (010); ¢ (001); m (110); w (110); x (O11); 0 (111). 






Winkeltabelle. 
en) 
| Fehler. Anzahl 

Winkel von: Berechnet | Beobachtet der 
| grenze — Kanten 

























: b = (100) : (010) 98°14" | 98°2° + 4/ 6 
a: ¢ == (100) : (001) 79926’ | 7999.28" + 5/ ; 
b : ¢ = (010) : (001) 88°26 | 88°32’ + 6/ 3 
o:¢ = (111) : (001) _ 51°10/* | +1 } 
o :m == (111) : (110) — 499 8 * + 2 3 
0: x = (111) : ft) an 4302 * +5’ | 8 
co: x = (001) : (011) -" 320 27% +2 | 3 
a:m== (100): (110) | — | 36°55"% +3 | 6 
a:o = (100): (111) | 60°30 | 60°43 +o | 3 
a:u = (100): (110) | 31°36 | 31°46! +5 | 4 
b: 0 = (010): (111) | 60°41 60° 15’ + | 28 
t: o = (110) : (111) 7992’ = | 7995! 1 +3 | 3 
u:b = (110): 010) | 50°6 =| «5097 +4 | 6 
wx = (110): (011) | 76°50 76°49 =| +4! 3 
m: x == (110): 11) | 82°48 | 82°44 +4 | 8 






Die Krystalle zeigen gute Spaltbarkeit nach (100), (110) 
und (011). 

Optisch lief{ sich nur ein deutlicher Pleochroismus in 
orangegelben, schwefelgelben und griinlichgelben TOnen und 
der Austritt der beiden optischen Axen unter starker Dispersion 
auf dem Prisma m (110) feststellen. Zu genaueren optischen 
Bestimmungen war das Material nicht geeignet. 















Die Uberfiihrung von Glykokoll in Diglykolamidsaure und Tri- 
glykolamidsaure. 
Von 
M, Siegfried. 
(Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Institutes der Universitat Leipzig.) 


(Der Redaktion zugegangen am 22, Juni 1911.) 


Wir wissen, dafi die Pflanze in ausgedehntem Mabe die 
Fiihigkeit besitzt, Aminosiiuren mit héherem Kohlenstoffgehalt 
aus solchen mit niederem aufzubauen. Uber den Verlauf solcher 
Synthesen sind wir nicht unterrichtet. In dieser Beziehung er- 
scheint es bemerkenswert, daB aus Glykokoll bei Kérpertem- 
peratur durch die Gegenwart von Quecksilberchlorid Diglykol- 
amidsiiure, die der Asparaginséure isomer ist, und Triglykol- 
amidsiiure unter Abspaltung von Ammoniak entstehen. 

Aus der 2 Atome C enthaltenden Siiure sind also solche 
mit 4 bezw. 6 Atomen C entstanden. 

Gleichzeitig erfolgt bei dieser Reaktion die Reduktion von 
Quecksilberchlorid zum Chloriir. Ob die Bildung der Diglykol- 
amidsiiure und Triglykolamidsiiure mit Hilfe einer Zwischen- 
reaktion, bei der die Oxydationswirkung des Quecksilberchlorides 
in Betracht kommt, geschieht, laBt sich zurzeit nicht sagen, 
wenn auch der Umstand, daB Alanin bei Gegenwart von Subli- 
mat nicht Iminodipropionsiiure oder Trilactamidsiiure bildet, 
dafiir spricht. Der Gesamtverlauf wird jedenfalls durch folgende 
Gleichungen wiedergegeben: 


2 CH, CH CH, 


L NH, = |—-NH—; + NH,. 
COOH COOH COOH 
N “s 
fi, CH, CH 
Il. 3CH, CH, ‘H, | 
om 7 NH, = | ° , = + 2NH,. 


2 


| 
COOH COOH COOH COOH 
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Bei der Verwendung synthetischen Glykokolls besteht die 
Gefahr, dah dieses mit Diglykolamidsiaure verunreinigt ist. Des- 
halb wurde das zu den Versuchen benutzte Glykokoll Kahl- 
baum, wie im experimentellen Teile angegeben wird, sorgfiiltigst 
auf die Gegenwart von Diglykolamidséure gepriift und ihre Ab- 
wesenheit festgestellt. Es wurde ferner gezeigt, daf auch 
Glykokoll, das von mir aus Hippursiure dargestellt war, das 
also mit Diglykolamidsiéure nicht verunreinigt sein konnte, die 
Reaktion gibt. 

Die hier mitgeteilte Tatsache wurde bei der weiteren 
Verfolgung der Beobachtung, dafi die Lésungen der siiure- 
hydrolytischen Zersetzungsprodukte der Gelatine Sublimat unter 
Bildung von Quecksilberchloriir reduzieren, aufgefunden. Es 
ergibt sich daraus, dali die Verwendung von Quecksilbersalzen 
bei der Aufarbeitung von Eiweifspaltungsprodukten mit dem 
Bewubtsein zu geschehen hat, daf durch sie Glykokoll und 
vielleicht noch andere Spaltungsprodukte verindert werden. 

Die Reduktion des Mercurichlorids durch Glykokoll wird 
durch die Gegenwart verschiedener Ionen beeinflubt. So oxydiert 
z. B. Mercurichlorid bei Gegenwart von Natriumchlorid oder 
Salzsiure viel langsamer, als ohne dieselbe. Die hieriiber 
bisher angestellten Versuche haben ergeben, daf} die oxydierende 
Wirkung des Quecksilberchlorides und anderer Mercurisalze 
vom Ionenzustande abhingt. Diese Tatsache diirfte als Parallele 
zur Giftwirkung der Mercurisalze in Betracht kommen und 
daher biologisches Interesse haben. Die Verhialtnisse liegen 
sowohl fiir die Beurteilung der Gift- als Oxydationswirkung 
einigermafien verwickelt, da die Mercurisalze in so mannig- 
facher Weise Komplexsalze bilden. Hier kommt noch hinzu, 
dafi Quecksilberoxyd Glykokoll so schnell oxydiert, und dab 
daher die Hydrolyse der Mercurisalze bei der Beurteilung der 
Oxydationswirkung der Mercuriionen weitgehend zu_beriick- 
sichtigen ist. Es werden also sowohl die Umstiinde, welche 
die Dissoziation, als solche, welche die Hydrolyse der Mercuri- 
salze begiinstigen, die Oxydationswirkung fordern. 

Uber die diesbeziiglichen Untersuchungen soll  spiiter 
berichtet werden, ein Teil der Resultate derselben ist bereits 
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mitgeteilt worden. An derselben Stelle ist auch der grifere 
Teil der im folgenden angegebenen Versuche mitgeteilt worden. 
Ich fiihre diese besonders deshalb nochmals an, weil nach 
Privatmitteilungen aus Referaten irrtiimlich geschlossen worden 
ist, daB die aufgefundene Diglykolamidsdure (iiber die Bildung 
der Triglykolamidséure ist an genannter Stelle noch nicht 
berichtet worden) nicht ein Reaktionsprodukt, sondern eine 
Verunreinigung des verwendeten Glykokolls gewesen sei.!) 


Experimenteller Teil. 


Versuch I. In die siedende Lésung von 271 g Queck- 
silberchlorid in 800 cem Wasser wurden 75 g Glykokoll Kahl- 
baum eingetragen; geringe Kohlenséureentwicklung. Nach 
18 stiindigem Erwarmen im Luftbade auf 70—75° abgesaust. 
Gewicht des mit Wasser ausgewaschenen und getrockneten 
Quecksilberchloriirs: 199 g. Nach weiterem 24sttindigen Er- 
wiirmen auf 70—75° noch erhalten: 7,8 g. Von dem jetzt er- 
haltenen Filtrate wurden 50 ccm zum Nachweis des gebildeten 
Ammoniaks verwendet (s.S. 200). Der Rest des Filtrates auf dem 
Wasserbade eingeengt, mit der heifien wasserigen Losung von 
150 g Quecksilberchlorid vermischt und weitere 48 Stunden 
bei 70—75° belassen. Es hatten sich weitere 32,9 g Hg(l 
ausgeschieden; nach weiteren 120 Stunden (bei 70—75°) waren 
noch 9,2 HgCl gebildet. Im ganzen waren also aus 420 g HgCl, 
248.9 g HgCl entstanden. 

Von dem mit dem Waschwasser vereinigten Filtrate, 
dessen Volumen 1120 ccm betrug, wurden 100 ccm zu Vorver- 
suchen verwendet. Aus dem Reste wurde das Quecksilber 
durch Ammoniak ausgefillt, das Filtrat solange mit heifer 
Barythydratlésung vermischt, bis eingetauchtes Lackmuspapier 
auch nach dem Erwiirmen auf dem Wasserbade blau blieb. 
Die geringe Ausscheidung, welche sich bei der Untersuchung 
als Baryumoxalat erwies, wurde abfiltriert, das Filtrat auf 


‘) M. Siegfried, Uber die Einwirkung von Quecksilberchlorid auf 
Glykokoll. Ber. d. mathem. phys. Kl. d. Kénigl. Sachs. Ges. d. Wissen- 
schaften, Bd. 62, S. 57 (1910). 
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dem Wasserbade eingedampft, in Wasser aufgenommen, das 
Baryum mit Schwefelsiure genau ausgefiillt, das Filtrat vom 
Baryumsulfat eingeengt. Durch Alkohol wurde aus dem Riick- 
stande ein Chloridgemenge auskrystallisiert, das, wie weiter 
unten angegeben wird, verarbeitet wurde. 

Nach Eindampfen des Filtrates wurde der in Wasser 
geléste Riickstand desselben mit Silbersulfat entchlort, das 
Filtrat vom Chlorsilber mit Barythydrat SO,-frei gemacht und 
der tiberschiissige Baryt durch Ammoncarbonat entfernt. Durch 
Zusatz von Silbernitrat und ammoniakalischer Silbernitratlésung 
wurde ein starker Niederschlag gefallt, der nach sorgfiiltigem 
Auswaschen mit kaltem Wasser durch Schwefelwasserstoff 
zersetzt wurde. Aus dem zum Sirup eingedampften Filtrate 
vom Schwefelsilber krystallisierten bei allméhlichem Zusatze 
von Alkohol schwachgefarbte Bliittchen aus, die abgesaugt, 
mit etwas kaltem Wasser nachgewaschen und aus Wasser 
umkrystallisiert wurden. Sie wurden so farblos erhalten und 
nochmals aus Wasser, diesmal unter Zusatz von Alkohol, um- 
krystallisiert; tiber Schwefelsiure im Vakuum bis zum _ kon- 
stanten Gewichte getrocknet. Fp. 236°. 

Die Substanz war, wie zu erwarten, optisch inaktiv. 
0),2247 g in 25 ccm gelést 1 = 2, a = 0° (+ 0,02°). 































Analysen: 
I, 0,1429 g Substanz gaben 0,1902 g CO, und 0,0693 g H,O 
H. 0,1712 » » erfordern 12,7 ccm "/10-S. 
Gefunden: Berechnet fiir C,H,NO,: 
C 36,24 °/o 36,09 °/o 
H 5,39 °/o 5,26 9/0 
N 10,39 °%/o 10,53 °/o. 






Silbersalz. 







Aus der mit Ammoniak alkalisch gemachten wisserigen 
Losung der Séure wurde durch Silbernitrat das in Wasser fast 
unlésliche Silbersalz abgeschieden, das nach Auswaschen mit 
Wasser tiber Schwefelséure bis zum konstanten Gewichte 
getrocknet wurde. 
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0,2652 g Substanz gaben 0,1639 g Ag. 
Gefunden: Berechnet fir C,H,NO,Ag,: 
Ag 61,80 °/o 62,25 9/0. 


Kupfersalz. 


Nach Kochen der wiisserigen Lésung der Saure mit an- 
hydrischem Kupferoxydhydrat und Einengen des Filtrates kry- 
stallisierte ein intensiv helles Kupfersalz aus, dessen Aus- 
scheidung durch Alkohol fast vollig erreicht wurde. 

0,1248 g Substanz, kurz iiber Schwefelsiure getrocknet, 
verloren beim Erhitzen auf 130° nur 0,0013 g. 

0,1248 g iiber H,SO, kurz getrocknete Substanz (a) 
= 0,1235 g bei 130° getrockneter Substanz (b) gaben 
0,0506 g CuO. 


Gefunden: Berechnet 
a b fir C,H,NO,Cu: 
Cu 32,40°/o 32,740 32,63 °/o. 


Das Kupfersaiz krystallisiert also im Gegensatze zum 
asparaginsauren Kupfer ohne Krystallwasser. 

Aus den Mutterlaugen der Diglykolamidsaéure wurden 
weitere 0,90 g Kupfersalz erhalten. 

Gefunden: Berechnet: 
Cu 32,57 9/0 532,63 9/0. 

Aus dem oben erwiahnten Chlorhydratgemische wurden 
ferner 3,5 g diglykolamidsaures Silber erhalten. Es berechnet 
sich eine Gesamtausbeute an Diglykolamidséure von 3,1 g, 
d. i. unter Beriicksichtigung des Abzuges der angefiihrten zu 
Nebenversuchen verwendeten Mengen der Reaktionslésung rund 
5°/o vom angewandten Glykokoll. 


Priifung des verwendeten Glykokolls auf etwaige Ver- 
unreinigung mit Diglykolamidsaure. 


Nachdem sich herausgestellt hatte, daB aus der Reaktions- 
lésung des ersten Versuches Diglykolamidsaure isoliert werden 
kann, war zuniichst die Frage zu beantworten: Ist das Gly- 
kokoll Kahlbaum sicher auch frei von Diglykolamidsaure ? 
War es von vornherein unwahrscheinlich, daf das Glykokoll 
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in so starker Weise verunreinigt sei, so war doch die Még- 
lichkeit zu beriicksichtigen, da aus Monochloressigsaéure durch 
Ammoniak neben Glykokoll Diglykolamidsaure entsteht. 

Deshalb wurde erstens die LOsung von 5 g des im Ver- 
such I verwendeten Glykokolls in ca. 200 ccm Wasser mit 
ammoniakalischer Silbernitratl6sung und 10°/oiger Silbernitrat- 
l6sung abwechselnd vermischt. Es erfolgte keine Ausscheidung 
eines Silbersalzes. Da diese Reaktion auf Diglykolamidsiiure 
wegen der fast vélligen Unldslichkeit des Silbersalzes sehr 
scharf ist, geht schon aus dem Umstande, dali keine Fillung 
erhalten wurde, die Abwesenheit der Diglykolamidsiure hervor. 
Es wurde aber mit der ganz unwahrscheinlichen Moglichkeit 
gerechnet, daf aus irgend einem nicht erkennbaren Grunde 
die Abscheidung des Silbersalzes verzigert oder gehemmt 
wurde. Deshalb wurde noch weiter Silbernitratlésung zugesetzt 
und die L6sung im Eisschranke aufbewahrt. Es krystallisierte 
so ein hartes Silbersalz aus. Ware Diglykolamidsiure im Glyko- 
koll zugegen gewesen, so hatte dieses Silbersalz sicher das 
Silbersalz dieser Siiure enthalten mtissen. Es wurde abgesaugt, 
mit eiskaltem Wasser gewaschen, mit Schwefelwasserstoff zer- 
setzt und aus dem Filtrate vom Schwefelsilber nach Kinengen 
zum diinnen Sirup die Substanz mit Alkoho! krystallisiert. 
Ausbeute 0,5 g. 

Die erhaltenen Krystalle erwiesen sich bei der Analyse 
als reines Glykokoll. 

0,1303 g verbrauchten 17,3 ccm "/10-S. 

Gefunden : Berechnet fiir C,H,NO,: 
N: 18,66°/o 18,58). 

Somit ist die Abwesenheit der Diglykolamidsaure in dem 
verwendeten Glykokoll nachgewiesen. 

Das zu den folgenden Versuchen dienende Glykokoll 
wurde in Mengen von 15 g mit ebenfalls negativem Resultate 
durch Silbernitrat- und ammoniakalisehe Silbernitratl6sung auf 
die Gegenwart von Diglykolamidsiéure gepriift und die Ab- 
wesenheit der letzteren erwiesen. 

SchlieBlich wurden 60 g des Glykokolls in 400 cem Wasser 
gelist, mit Zinkoxyd anhaltend gekocht. Auf diese Weise er- 











200 M. Siegfried, 


hilt man aus diglykolamidsaurehaltigem Glykokoll schwerlés- 
liches diglykolamidsaures Zink.!) Der nach Absaugen und Aus- 
waschen mit wenig Wasser erhaltene Zinkniederschlag wurde 
mit Schwefelammonium anhaltend auf dem Wasserbade di- 
geriert, das Filtrat vdllig eingedampft. Eine Fallung mit Silber- 
nitrat war mit der Lésung des geringen Riickstandes in keiner 
Weise zu erzielen. 


Nachweis des bei der Reaktion entstehenden 
Ammoniaks. 


50 cem des Filtrates vom Mercurichloridniederschlag (s. 
S. 196) wurden mit Schwefelwasserstoff vom Quecksilber befreit, 
nach Verjagen des Schwefelwasserstoffs mit Natronlauge al- 
kalisiert und destilliert. Aus dem in Salzsiiure aufgefangenen 
Destillate wurde das Platinsalz dargestellt, das nach Umkry- 
stallisieren aus Wasser folgenden Wert bei der Analyse gab: 

0,2353 g Substanz gaben 0,1027 g Pt. 

Gefunden: Berechnet fiir PtCl,(NH,),: 
Pt: 43,64 °/o 43,80 °/o. 

Versuch II. 45 g Glykokoll in 150 cem heifien Wassers 
geliést, dazu die heife Lésung von 65 g Sublimat in 200 ccm 
Wasser 22 Stunden auf 70—75° erwarmt. Da hier Glykokoll 
im grofBen Uberschusse verwendet war, war das Sublimat villig 
zu Quecksilberchloriir reduziert worden. Nach Ausfallen mit 
Silbernitrat wurde zu dem Filtrate vom Chlorsilber Ammoniak 
und Nilbernitrat gegeben. Die durch Zersetzen des erhaltenen, 
mit Wasser ausgewaschenen Silberniederschlages mit Schwefel- 
wasserstoff gewonnene Lésung wurde nach Auskochen des 
letzteren mit Zinkoxyd gekocht, der Zinkniederschlag mit 
Schwefelammonium zersetzt. Aus dem durch Eindampfen des 
Filtrates vom Schwefelzink gewonnenen Riickstande wurde 
wieder durch Silbernitrat- und ammoniakalische Silberlosung 
das Silbersalz der Diglykolamidsaure gefallt, aus diesem die 
Siure dargestellt, die nach dreimaligem Umkrystallisieren aus 
Wasser unter Alkoholzusatz analysenrein war. 


') Heintz, Liebigs Annalen, Bd. 145, 49. 
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Analyse: 0,1889 g Substanz erfordern 14,1 ccm "/10-Siiure. 


Gefunden: Berechnet: 
N: 10,43°/o 10,53 °/o. 
Die Ausbeute betrug 1,2 g. 


Versuch III. In die Lésung von 271 g Quecksilber- 
chlorid in 3,5 1 Wasser wurde die Lésung von 37,5 g Glykokoll 
in 1 | warmen Wassers gegeben. Die Mischung blieb bei 
Zimmertemperatur vom 23. Februar bis 29. April stehen, 
wurde dann nach Zusatz weiterer 37,5 g Glykokoll 24 Tage 
bei 40° gehalten. Das Filtrat vom Quecksilberchloriir wurde 
mit Schwefelwasserstoff vom Quecksilber befreit, das Filtrat 
vom Schwefelquecksilber eingedampft, der Riickstand in Wasser 
gelést, mit Silbernitrat entchlort, das in Eis gekiihlte Filtrat 
mit Ammoniak alkalisch gemacht und mit Nilbernitrat- und 
ammoniakalischer Silbernitratldsung ausgefiillt. Der Nieder- 
schlag wurde abgesaugt, mit Wasser sorgfiltig gewaschen und 
mit Schwefelwasserstoff zerlegt. 

Der aus dem Filtrate vom Schwefelsilber durch Eindampfen 
gewonnene diinne Sirup erstarrte beim Erkalten zur Krystall- 
masse. Nach Umkrystallisieren aus Wasser unter Zusatz von 
Alkohol wurden 6,9 g der farblosen Siure erhalten. 

Analyse: 0,1440 g Substanz erfordern 11,1 cem ™ 10-Siure. 

Gefunden: Berechnet: 
N: 10,78 °/o 10,53 °/o. 


Aus den Mutterlaugen der Siure wurden 5,0 g diglykol- 
amidsaures Silber gewonnen, entsprechend 1,9 g Saéure. Somit 
betragt die Gesamtausbeute 8,8 g. Da zu Zwischenversuchen 
aus der Reaktionsmischung !/45 weggenommen war, waren 
diese 8,8 g Diglykolamidsiéure aus 73,3 g Glykokoll entstanden. 
Die Ausbeute betrug also 13,5%/o der Theorie. 

Der Schmelzpunkt (Zersetzungspunkt) der Siiure lag nach 
einmaligem Umkrystallisieren bei 247° und blieb derselbe bei 
nochmaligem Umkrystallisieren. Entgegen den Angaben der 
Literatur schmolz auch aus Monochloressigsiiure von mir dar- 
gesteiite, tiber das Zink- und Silbersalz gereinigte Diglykol- 
amidséure bei 247,5°, nachdem die Séiure zweimal aus Wasser 
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unter Alkoholzusatz umkrystallisiert war. Die Identitaét der 
Siiuren wird mit Sicherheit dadurch bewiesen, daB ein Gemenge 
beider Siuren ebenfalls bei 247° unter Zersetzung schmolz. 

Verwendet wurde ein von der Reichsanstalt gepriiftes 
Thermometer, dessen Skala bei 200° erst beginnt und welches 
bei den Schmelzpunktsbestimmungen bis fast zu dieser Stelle 


eintauchte. 


Kryoskopische Molekulargewichtsbestimmung. 
Apparat Beckmann. Ldésungsmittel Wasser. 
Substanz: 0,2277 g. Vol. d. Wassers: 10 ccm. T = 0,308°. 


Gefunden: Berechnet: 
M: 136 133. 


lsolierung der Triglykolamidsaure. 


Verwendet wurde von mir selbst aus Hippurséure dar- 
gestelltes Glykokoll, welches also von Diglykolamidsiiure und 
Triglykolamidsiure vollig frei war. 

271 g Sublimat in 4300 cem warmen Wassers gelost, 
dazu die L6sung von 37,5 g Glykokoll in 400 ccm Wasser. 
Nach 6 Tagen noch 13 g desselben Glykokolls dazu, nach 
weiteren Tagen noch 11 g desselben Glykokolls dazu. Wihrend 
des ganzen Versuches befand sich die Mischung im Brutschrank. 
Nach 29 Tagen abgesaugt, Filtrat mit SH, vom Quecksilber 
befreit, Cl durch AgNO, ausgefallt, Filtrat vom Chlorsilber mit 
Silbernitrat 4+- Ammoniak ausgefallt. Dieses Silbersalz lieferte 
hei der Zersetzung mit Schwefelwasserstoff eine sch6én kry- 
stallisierende, sehr schwer lésliche Séure, die erst durch Aus- 
kochen des Silbersulfids durch Schwefelammonium vollstindig 
erhalten werden konnte. Nach Umkrystallisieren aus heifiem 
Wasser wurden 2,95 g dieser Saéure erhalten, das sind 4,8°/o 
des angewandten Glykokolls und 5,7°/o der Theorie. 

Die Elementaranalyse gab Werte, welche mit den fiir 
Triglykolamidsaéure berechneten tbereinstimmen. 

]. 0,1380 g Substanz tber H,SO, bis zum konstanten 
Gewicht getrocknete Substanz erforderten 7,2 ccm ®/10-Saure. 
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Il. 0,1013 g Substanz tiber H,SO, bis zum _ konstanten 
Gewicht getrocknete Substanz gaben 0,1379 g CO, und 
0,0414 g H,O. 


Gefunden: Berechnet fiir Cl],H,NO,: 
C.: 37,16°/o 37,690 
H: 4,549/o 4,710 
N: 7,29°/o 7,33 %o. 


Die Saiure bindet ebenso wie Triglykolamidsiure keine 
Salzséure. Nach Eindampfen mit Salzsaéure gab der Riickstand 
keine Cl-Reaktion. 

Schmelzpunkt: 256—-257° unter Zersetzung. 

Synthetisch aus Monochloressigsiure zum Vergleich dar- 
gestellte Triglykolamidsiure schmolz bei 258-—59° unter Zer- 
setzung. Ein Gemisch beider bei 256—257°. Benutzt wurde 
ein von der Reichsanstalt gepriiftes Thermometer, dessen Skala 
bei 200° erst beginnt und das bis fast zu diesem Punkte bei 
der Schmelzpunktbestimmung in die Schwefelséure eintauchte. 

SchlieBlich wurde das Silbersalz dargestellt, indem die 
schwach ammoniakalische wasserige LOsung der Séure mit 
Silbernitratlésung ausgefillt wurde, das Silbersalz abgesaugt, 
mit Wasser und dann Alkohol gewaschen und iiber Schwefel- 
sdure im Vakuum bis zum konstanten Gewichte getrocknet 
wurde. 

0,1501 g Substanz gaben 0,0954 g Ag. 

Gefunden: Berechnet fiir C,H,NO,Ag,: 

Ag: 63,59 °/o0 63,28°/0. 


Bei Parallelversuchen mit Alanin konnte niemals Imino- 
dipropionsaéure oder eine Trilactamidséure erhalten werden. 
Es wurde fast das gesamte angewandte Alanin nach Entfernung 
des Quecksilbers und Chlors wiedergewonnen. 











Zur Kenntnis der Gallenfarbstoffe. 
I. Mitteilung. 


Von 
Hans Fischer. ') 


Mit zwei Figuren im Text und einer Tafel. 


(Aus der II. medizinischen Klinik zu Miinchen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 22. Juni 1911.) 


Die Pathologie des Ikterus und der Urobilinurie sowie 
auch die Pathologie der Gallensteinkrankheit bietet eine Reihe 
schwieriger Probleme dar. Es ist bis jetzt eine groBe Menge 
von Arbeit vergeblich darauf verwandt worden, diese Fragen 
zu kliiren, und es ist wohl selbstverstiindlich, da{ eine frucht- 
bare Inangriffnahme dieser Probleme erst dann médglich sein 
wird, wenn die Chemie der Gallenfarbstoffe geklirt ist. Das 
war der Grund, warum ich mich auf Veranlassung von Prof. 
Miiller im Laboratorium der IJ. medizinischen Klinik mit der 
Untersuchung iiber die Natur der Gallenfarbstoffe beschaftigt habe. 

Insbesondere erschien es uns aus klinischen Griinden 
wichtig, die Zusammensetzung des Urobilins aufzuklairen. Das 
Urobilin zeigt zwei scheinbar charakteristische Eigenschaften, 
die starke Fluorescenz des Zinksalzes und den Streifen zwischen 
griin und blau. Aber diese beiden Eigenschaften kommen offen- 
bar Korpern sehr verschiedener Konstitution zu. 

Es ist bekannt, daf urobilinartige Kérper im Stuhl und 
im Urin regelméfig gefunden werden (Sterkobilin, Urobilin). 
Maly erhielt einen aéhnlichen Stoff durch Reduktion von Bili- 
rubin und Hoppe-Seyler durch Reduktion von Blutfarbstoff. 


') Der Inhalt dieser Mitteilung wurde am 8. Juni 1911 vor der 
Deutschen Physiologischen Gesellschaft in Miinchen vorgetragen. 


— 
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Das Urobilin kommt im Stuhl und im Urin als sogenannte 
Leukobase» vor und diese gibt als dritte charakteristische 
Reaktion Rotfirbung mit einer salzsauren LoOsung von Dimethyl- 
aminobenzaldehyd, eine Reaktion, die Ehrlich!) gefunden und 
Neubauer?) als Urobilinogenreaktion erkannt hat. 

Es war nicht ausgeschlossen, daB es sich bei all diesen 
Produkten aus Urin, Kot, Reduktion des Gallen- und Blutfarb- 
stoffs um dasselbe Derivat handelte, vielleicht um ein poly- 
merisiertes und oxydiertes Pyrrolderivat. 

Nencki’) hat diese Lehre zuerst aufgestellt, und alle spii- 
teren Forscher sind in seine Fubstapfen getreten. Durch Re- 
duktion des Blutfarbstoffs und Chlorophylls hatte Nencki sein 
Hiimopyrrol dargestellt, das er sowohl im Reagenzrohr, als im 
Organismus in einen Korper tiberfiihrte, der die Urobilinreak- 
tionen gab. 

Ich stellte zuniichst das Nenckische sogenannte Urobilin 
aus Hémopyrrol dar und konnte feststellen, dab es andere 
Kigenschaften besitzt, wie das des Urins. Es ist nicht in 
Bicarbonat loslich und biologisch durch Bakterien nicht redu- 
zierbar zur «Leukobase». Ebenso konnte ich feststellen, dab 
das Urobilinogen des Urins nicht mit Wasserdampf, auch nicht 
partiell, fliichtig ist. Von Nencki*) riihrt auch die Angabe, 
daB man durch Reduktion von Blutfarbstoff mit Natriumamalgam 
zu urobilinaéhnlichen Kérpern gelangt, ich wiederholte daher 
diese Reduktion und kann die Angaben Pilotys®5) bestiatigen, 
der auch keine urobilinartigen Korper beobachtete, dagegen 
entstehen Koérper, die das Haématoporphyrinspektrum geben, 
also nicht urobilinéhnlich sind. 

Bei Wiederholung der Malyschen Reduktion des Bili- 
rubins mit Natriumamalgam gelangte ich sofort zu einem Korper, 
der in allen bekannten Eigenschaften mit dem Urobilin des 


') P. Ehrlich, Medizinische Woche, 1901. 

?) O. Neubauer, Sitzungsbericht der Ges. fiir Morph. u. Physiol. 
Miinchen 1903. 

5) M. Nencki, Op. omn., II, S. 798. 

*) Archiv f. exp. Pathol., Bd. 20, S. 330. 

°») O. Piloty, Ann. d. Chem., Bd. 377, S. 315. 
14 
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Urins iibereinstimmte, aber analytisch nicht konstant zusammen- 
gesetzt ist, wie Maly behauptet. Diese Differenzen fallen jedoch 
bei einem nicht krystallisierenden Korper nicht so sehr ins 
Gewicht. Dagegen spricht eine andere Angabe stark gegen die 
[dentitét des Malyschen Produktes und des Harnurobilins. 

Garrod und Hopkins!) haben namlich das Urobilin 
sowohl aus Urin als auch aus Stuhl dargestellt, und bei der 
Elementaranalyse konstant folgende Zusammensetzung gefunden: 

C. 63,46, H 7,67, N 4,09. 

Maly dagegen fand bei dem Reduktionsprodukt des Bili- 

rubins mit Natriumamalgam 
C. 64,68, H 6,93, N 9,22. 

Bei Wiederholung der Analysen erhielt ich zwar im 
Kohlenstoff Differenzen, der Stickstoff stimmte aber tiberein. 
Auf Grund dieser grofen Differenz im Stickstoffgehalt mubte 
man schlieBen, dafi das Hydrobilirubin von Maly etwas durch- 
aus anderes sei, als das Urobilin und Sterkobilin der Kliniker, 
und daf die Identitaét, die friiher angenommen war, durchaus 
zu Unrecht bestiinde. 

Um diese Schwierigkeiten aufzukliiren, muften zwei Wege 
begangen werden. 1. Der von Maly und anderen Autoren ein- 
geschlagene Weg mufte verbessert werden, um aus dem Bili- 
rubin durch Reduktion zu einem einheitlichen, wenn moglich 
krystallisierenden Korper zu gelangen. 

2. Ks mufte aus dem Stuhl des Menschen in geniigender 
Menge das Sterkobilin dargestellt und untersucht werden. Der 
Urin enthélt viel zu kleine Mengen, um vorliiufig als Ausgangs- 
material zu dienen. 

i. 

Ich beschritt beide Wege. Zuerst stellte ich Bilirubin 
aus Rindergallensteinen dar. 

Anfangs hielt ich mich an die Vorschriften von Kister,?) 
griff jedoch bald wieder im wesentlichen zu der alten Stadeler- 
schen®) Vorschrift und erhielt das Bilirubin aus Chloroform 


') Garrod und Hopkins, Journ. of Physiol., Bd. 22, 5S. 451. 
2) Biochemische Arbeitsmethoden, Bd. 2, S. 643. 
*) Annal. d. Chem., Bd. 132, S. 323. 
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in groben Krystallen. Auch aus Dimethylanilin krystallisiert 
das Bilirubin den Angaben Kiisters entsprechend sehr schon, 


jedoch gelang es mir nicht, das aus Dimethylanilin umkrystal- 


lisierte Bilirubin von dem Krystallisationsmittel ganz zu befreien. 
Auch nach stundenlangem Auskochen mit Alkohol und Trocknen 
bei 100° im Vacuum zur Konstanz rochen die Priiparate beim 
Liésen in Natronlauge noch deutlich nach Dimethylanilin und 
meine besten Analysen gaben noch 0,6°/o Kohlenstoff zu viel. 
wiithrend der Stickstoff stimmte. 

Da Kiister aus Bilirubin durch Oxydation iiber Biliverdin 
Himatinsaure 

CH,€ = C — CH, - CH, - COOH 


| | 
O=C C=0 


a 
NH 


gewonnen hatte, und damit zum erstenmal exakt eine Beziehung 
zwischen Blut- und Gallenfarbstoff nachgewiesen hatte, so war 
damit auch die Gegenwart der Pilotyschen Phonopyrrol- 
carbonséure im Bilirubin wahrscheinlich, 

CH,C — G— CH, — CH, - COOH 


| 
CH,C CH 
\Z 
NH 
die ja nach den Untersuchungen Pilotys!) die Muttersubstanz 
der Hamatinsaure ist. 

Die Phonopyrrolearbonsiure hat jedoch neun Kohlen- 
stoffatome, und wenn man als zweiten Bestandteil nach Ana- 
logie mit dem Blutfarbstoff Himopyrrol, das acht Kohlenstoff- 
atome hat, annimmt, so kommt man auf C 17. Die Anwesenheit 
von Himopyrrol ist durch die Untersuchungen von Orndorff 
und Teeple als Bestandteil des Bilirubins wahrscheinlich ge- 
macht. (Nach meinen Untersuchungen allerdings ist kein Hiimo- 
pyrrol im bilirubin. Hiervon wird spiiter die Rede sein.) Aus 
diesen Griinden analysierte ich das erhaltene Bilirubin in allen 
krystallisierten Fraktionen durch und kann die Angaben von 
Staedeler und Kiister vollkommen bestiitigen. Wie schon 


') Annal. d. Chem.. Bd. 366. S. 238: Bd. 377, S. 315. 
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Kiister festgestellt hat, ist das aus Chloroform gewonnene 
Bilirubin meistens chlorhaltig. Dementsprechend erhielt ich 
zu niedrige Kohlenstoffwerte bei den chlorhaltigen Produkten, 
die nach dem Losen in !/10-n-Natronlauge und Wiederfiillen 
mit Saure auf die Formel (C,,H,,.N,O,) stimmende Werte gaben. 
Durch Reduktion des Bilirubins mit Natriumamalgam hatte 
Maly bekanntlich sein Hydrobilirubin dargestellt, das bis jetzt 
fiir identisch mit dem Urobilin des Urins angesehen wurde. 
Die Identitat wurde angenommen, auf Grund der eingangs 
erwahnten Reaktionen zusammen mit dem_ spektroskopischen 
Befund. Diese Reaktionen geniigen nun wohl fiir den klinischen 
Nachweis, fiir einen Identitaétsnachweis in wissenschaftlichen 
Untersuchungen sind sie aber vollkommen unzureichend. 
Hiimopyrrol und seine Zersetzungsprodukte, Phonopyrrol- 
carbonsiiure und seine Zersetzungsprodukte (Piloty), Hemi- 
bilirubin (s. unten) und seine Zersetzungsprodukte geben niimlich 
alle bekannten Urobilin- und Urobilinogenreaktionen. Hiervon 
wird weiter unten die Rede sein. Die Reihe abt sich noch 
vermehren durch Untersuchung samtlicher Pyrrole,') die an einem 
dem Stickstoff benachbarten Kohlenstoffatom ein nicht substi- 
tuiertes Wasserstoffatom haben, wahrend das Wasserstoffatom 
am Imid unbesetzt ist. Die eigentliche Urobilinbildung wird 
dann teils durch Oxydations- und wahrscheinlich Polymerisations- 
prozesse hervorgerufen, die schwer oder gar nicht zu Ende 
gehen. Daher riihren auch die widersprechenden Angaben in 
der Literatur tiber «Urobilin», einerlei welcher Herkunft. 
Nach den klinischen Proben waren also alle Urobiline 
aus den oben angefiihrten Kérpern identisch, chemisch sind sie 
aber total verschieden. Nimmt man erst die Aldehydreaktion 
als MaBstab an, so wiichst die Reihe der «Urobilinogene» ins 
ungemessene, da die Aldehydreaktion eine Pyrrolreaktion ist 
(Neubauer); siimtliche Pyrrole, die mindestens eine freie 
CH-Gruppe haben, geben die Aldehydreaktion mit dem typischen 
Spektrum. 
Der einzige Weg, der aus diesem Wirrwarr fiihrt, war 


‘) Die experimentellen Daten folgen in der nachsten Mitteilung. 
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die Reindarstellung der einzelnen Urobiline und Feststellung 
der analytischen Zusammensetzung. Nachdem, wie schon er- 
wihnt, das Nenckische Hamopyrrolurobilin als Urobilin des 
Harns ausgeschlossen werden konnte, untersuchte ich das 
Malysche Hydrobilirubin. 

sei der Darstellung iinderte ich zunichst das Malysche 
Verfahren ab, da man der ganzen Vorschrift nach zu keinem 
einheitlichen K6rper gelangen konnte. Demgemial reduzierte 
ich mit Natriumamalgam unter Luftabschluf bis zur Entfiirbung 
der Bilirubinldsung, was in 1—2 Stunden erreicht war. 

Disqué, der nach der Malyschen Vorschrift gearbeitet 
hatte, hatte bereits festgestellt, dafi zuniichst ein farbloses 
Produkt (Urobilinogen) entsteht, das durch Sauerstoffaufnahme 
in Urobilin tibergeht. Dementsprechend suchte ich die Sauer- 
stoffaufnahme bis zu Ende zu bringen, da dann vielleicht die 
Moglichkeit gegeben war, zu einem einheitlichen Korper zu ge- 
langen: zu diesem Zweck leitete ich durch die alkalische Losung 
und saure Suspension Luft durch. Trotzdem erhielt ich ganz 
verschiedene Analysenzahlen. 

Maly erhielt: C. 64,68, H 6,93, N 9,22 
Meine Analysen ergaben: I. C 62,94, H 7,45, N 9,06, 9,13 
Il. C 65,08, H 7,63, N 9,32 
Ill. C 64,82, H 7,1 

Dies Resultat war von vornherein zu erwarten, und nur 
der Umstand, dafi das Malysche Hydrobilirubin durch Jahr- 
zehnte als chemisches Individuum ging, und heute noch als 
Ausgangsmaterial fiir wissenschaftliche Untersuchungen dient, 
veranlaite mich, den Korper zu analysieren. 

Alle Krystallisationsversuche waren vergeblich; daher 
suchte ich die Muttersubstanz des Malyschen Hydrobilirubins zu 
gewinnen, da nur so die offenbar sehr komplizierten Verhiilt- 
nisse aufgekliirt werden konnten. Bei der niiheren Untersuchung 
der bei der Reduktion des Bilirubins erhaltenen farblosen 
Fliissigkeit stellte es sich heraus, daf diese verschiedene Korper 
enthalt. Einen hiervon erhielt ich in prachtvoll krystallisiertem 
Zusiand. Die Isolierung des Kérpers wurde ermdéglicht durch 
prinzipiellen Ausschlu$ von Sauerstoff und dadurch, dal er 


9 
oo 
/ 
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sich sowohl aus saurer, wie alkalischer Losung mit Chloro- 
form extrahieren laft. Aus Essigéther und Ligroin erhalt man 
den Koérper in groBen Prismen, die im hiesigen mineralogischen 
Institut gemessen worden sind. Die Ausbeute betragt bis jetzt 
46°/o; da der Korper vielleicht nur die eine Hiélfte des Bilirubins 
darstellt, so schlage ich den Namen Hemibilirubin vor. Nach 
der Elementaranalyse besitzt das Hemibilirubin die Zusammen- 
setzung C,,H,,N,Os. 

E's kann sich also um ein einfaches Wasserstoffanlagerungs- 
produkt von Bilirubin handeln, das dabei 2 Wasserstoffatome 
aufnehmen wiirde. Bemerkenswert ist, dafi nach dem Verbrauch 
des Natriumamalgams zu rechnen regelmabig 8 Atomen Wasser- 
stoff entsprechend Amalgam verbraucht wird, wenn das Molekiil 
des Bilirubins zu 572 angenommen wird. 

Bei 192° zersetzt sich der KOrper unter Gasentwicklung. 
Urspriinglich farblos, geht er mit grober Geschwindigkeit in 
einen orangegefiirbten Farbstoff iiber, der jetzt in Bicarbonat 
lislich ist. Auch dieser Kérper ist noch sehr unbestandig und 
geht schnell tiber in einen roten Farbstoff mit griinem Ober- 
flichenschimmer. Biologisch durch Bakterien ist dieser reduzier- 
bar zum Hemibilirubin. ') 

Die Molekulargewichtsbestimmung in Naphthalin = er- 
gab 460. 

Was die Zusammensetzung des Korpers anlangt, so ware 
die einfachste Erkliirung folgende: Das Hemibilirubin ist das 
Anhydrid einer Saiure folgender Konstitution. 


1) Das Hemibilirubin ist sehr wahrscheinlich identisch mit dem 
Urobilinogen des Urins, wie Herr Dr. Meyer-Betz und ich feststellen 
konnten. 

Wir erhielten das Urobilinogen aus Harn in schénen Krystallen. 
Die Krystallform ist die gleiche wie die des Hemibilirubins, ebenso die 


Reaktionen. 

Die Ausbeute ist jedoch bis jetzt noch so schlecht, daf wir das 
krystallisierte Produkt nicht analysieren konnten. 

Fin amorphes Priiparat, das alle Reaktionen auf das intensivste 
vab, zeigte bei der Analyse folgenden Stickstoffgehalt: 9,87°/o. (Bei 100° 
und 20mm Druck zur Gewichtskonstanz tiber Phosphorpentoxyd getrocknet.) 

(0,1035 g Subst. gaben 7,3 ccm '/10-Salzsiure entsprechend Ammoniak. 
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CH,C — e— CH, — CH, - COOH 
HC CH 
be i 
NH 
Hierauf wiirden die Analysen und Eigenschaften gut 
stimmen, bis auf einen um 0,3°/o zu niedrigen Stickstoffgehalt. 
Dieser Fehler wiire jedoch nicht so hoch anzuschlagen, da bei 
derartig leicht oxydablen Stoffen nicht der Grad von Genauigkeit 
in den Analysen verlangt werden kann, wie bei stabilen Korpern. 
Stiitzen fiir oder gegen diese Anschauung konnten nur 
durch den Abbau gewonnen werden, von dem ich _ vorliiufig 
nur den oxydativen unternommen habe. Eine Saure obiger 
Konstitution gibt beim oxydativen Abbau natiirlich dieselben 
Kérper, wie die Pilotysche Phonopyrrolcarbonsiure. 
CH,C — C— CH, — CH, - COOH 


| 
CHC CH 


a 
NH 


Dementsprechend habe ich das Hemibilirubin mit salpetriger 
Siure behandelt und in der Tat das Oxim der Kiusterschen 
Haimatinsiure erhalten. Bei der Oxydation mit Bleisuperoxyd 
erhielt ich Hamatinséure. 

CH,C = C — CH, — CH, - COOH 
| 
0=¢ C=0 
od 
NH 

Die Ausbeuten sind jedoch relativ noch so gering, dab 
ich es nicht als wahrscheinlich bezeichnen kann, dafi das Hemi- 
bilirubin die einfache angedeutete Konstitution besitzt. Ent- 
gultig entschieden wird die Konstitution durch den reduktiven 
Abbau, den ich in Angriff genommen habe. 

Bei der Reduktion des Bilirubins mit Natriumamalgam 
entsteht noch ein Kérper in einer Ausbeute von 50°/o, der 
jedoch wegen Mangeis an Krystallisationsfihigkeit vorlaufig 
nicht als chemisches Individuum angesprochen werden kann, 
aber sicher verschieden ist vom Hemibilirubin. 

Wie oben erwahnt, glauben Orndorff und Teeple,') 


') Salkowski-Festschrift, 1904, S. 301. 
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Hiimopyrrol aus Bilirubin isoliert zu haben. Ich reduzierte 
Bilirubin mit Eisessig-Jodwasserstoff und Jodphosphonium und 
konnte kein Hiimopyrrol nachweisen. Es ging zwar mit Wasser- 
dampf aus sodaalkalischer Lésung ein Korper iiber, der iihn- 
lich wie Hiimopyrrol roch und mit Sublimat den von Orndorff 
und Teeple beschriebenen Niederschlag gab, ich konnte jedoch 
kein Himopyrrolpikrat erhalten. Aus der restierenden Mutter- 
lauge erhielt ich ein Pyrrolderivat, das durch Oxydation mit 
Chromsiiure nach dem Kiisterschen Verfahren zu einem kry- 
stallisierten K6érper fiihrte, den ich noch nicht naher unter- 


sucht habe. 


IT. 


Von dem Sterkobilin des Kotes mufte man a priori an- 
nehmen, dai es durch Reduktion von Bilirubin im Darmkanal 
entstiinde. Fiir das Urobilin des Urins nahm man friiher ver- 
schiedene Entstehungsarten an, bis durch den grundlegenden 
Versuch Friedrich Miillers!) die ausschliebliche Entstehung 
im Darm definitiv bewiesen wurde. Miller gab einem Pa- 
tienten mit totalem Choledochusverschluf Galle ein und erhielt 
danach im Kot und Urin Urobilin. Es war also aus der ein- 
gegebenen Galle Urobilin gebildet worden. Zu dieser Fest- 
stellung stehen jedoch in starkem Gegensatz die Analysen des 
Urobilins von Garrod und Hopkins, die nur 4°/o Stickstoff 
fanden, wiihrend der Gallenfarbstoff 9°/o enthalt. 

Ich verarbeitete grobe Massen von Kot auf Sterkobilin 
in den Riiumen der Firma Kalle & Co. Dem Vorstand der 
Firma bin ich fiir die Erlaubnis zu grofem Dank verpflichtet. 

Aus 1005 Stiihlen wurden gewonnen: 160 g Sterkobilin, 
40 ¢ krystallisiertes Koprosterin, 27 g krystallisierte Gallen- 
siiuren, 280 g Baryumsalze von Gallenséuren mit Fettsauren 
gemischt. Das Sterkobilin gab bei der Elementaranalyse fol- 


gende Zahlen: 


1. a oe 69,59 a =a 8,35 nN ss 4,75 
i. C = 651 H = 796 N = 46,82 


1) Friedrich Miller, Jahresbericht der Schles. Ges. fiir vater- 


liindische Kultur. Breslau 1892. 
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Nach einer umstiindlichen Reinigungsmethode: 
I. C = 65,94 H = 7,87 N = 5,16 
ll. C = 65,82 H = 7,72 N = 4,94. 

Also sind im wesentlichen die Garrodschen Zahlen be- 
stiitigt. Hiernach hielt ich das Sterkobilin fiir ein chemisches 
Individuum und begann seinen Abbau, der auf groBe Schwierig- 
keiten stieB. SchlieBlich fiihrte mich die trockene Destillation 
und die Reduktion mit Zinkstaub in Eisessig auf die richtige 
Fiihrte. Bei ersterer destillierte ein fluorescierendes Ol iiber, 
bei letzterer gelangte ich zu einem stickstofffreien amorphen 
Korper, der die Fluorescenzprobe mit konzentrierter Schwelel- 
siiure intensiv gab (Gallensiiure- und Cholesterinreaktion). Es 
ist also das Sterkobilin ein Gemisch eines. stickstoffhaltigen 
K6rpers und eines stickstofffreien Gallensiiure- oder Chotesterin- 
derivats. Da im normalen Urin nur wenig Urobilin vorhanden 
ist, im Gegensatz zum normalen Stuhl, der relativ massenhaft 
Urobilin enthiilt und die bisherigen Autoren den Stickstoff- 
gehalt des Urobilins stets zu 4—6°/o fanden, so scheint mir 
die Urobilinurie in erster Linie eine St6rung des Gallensdure- 
oder Cholesterinstoffwechsels zu sein. Man kénnte sich 
vorstellen, dai bei mancherlei pathologischen Verhiiltnissen ein 
Kérper durch die Galle ausgeschieden wird, der das im Stuhl 
stets in geniigend grofer Menge vorhandene Urobilin zur leich- 
teren Resorption und Ausscheidung im Urin bringt. Es wiirde 
diese Theorie auf alle mir bekannten Urobilinurien gut passen, 
ich bemerke jedoch ausdriicklich, daB schiirfere Anhaltspunkte 
erst dann erbracht sind, wenn zahlreiche Urobilinurine auf 
die quantitative Zusammensetzung ihres Urobilins untersucht 
sind bezw. auf den Gehalt von Gallensiiure und Cholesterin- 
derivaten. 

Friedrich Miller hat schon vor Jahren die Beobachtung 
gemacht, daf, wenn man Bilirubin in Natronlauge lost, Urin 
und die entsprechende Menge Salzsiure zusetzt, das Bilirubin 
aus dem Harn quantitativ wieder ausfillt. Es miissen also im 
ikterischen Urin besondere Verhiiltnisse obwalten, die eine 
kolloidale Loésung des Bilirubins bedingen. Die kolloidale L6- 
sung von bilirubin gelingt nun glatt durch Taurocholséure und 
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Glykocholsiéiure. Besonders die erstere besitzt in hohem Mabe 
die Fihigkeit, Bilirubin kolloidal in Losung zu halten. Mit Hilfe 
der Taurocholsiure gelingt es auch, im Urin Bilirubin dauernd 
in LOsung zu_ halten. 

Ob bei der Gallensteinkrankheit der Rinder eine Herab- 
setzung der Produktion der Taurocholsaéure eine wichtige Rolle 
splelt, wire noch zu untersuchen. 


If. 


Bei der Verarbeitung der Rindergallensteine beobachtete 
ich eine neue prachtvoll krystallisierende Gallensiure, fiir die 
ich den Namen Lithocholsiiure vorschlage. Sie hat die Zusammen- 
setzung C,,H,,O,, steht also zwischen den Gallensiiuren und 
dem Cholesterin, dreht 32° rechts und schmilzt bei 184°. 
Demgemiif kann sie kein Sterin sein, fiir die bekannten Gallen- 
siiuren ist der Kohlenstoffgehbalt zu hoch. Fiir ein Gemisch 
kann ich den Korper nicht halten, weil beim Umkrystallisieren 
der Schmelzpunkt sich nicht andert. Die Pettenkofersche 
Reaktion ist stark positiv, ebenso die Fluorescenzprobe mit 
Schwefelsiiure, Brom wird nicht addiert, die Mvliussche Jod- 
reaktion ist negativ. Von der Choleinsiure und Desoxychol- 
siiure unterscheidet sich der neue Korper scharf dadurch, dab 
er aus Essigsiiure ohne Krystallessig krystallisiert und absolut 
geschmacklos ist. Auf weitere Unterschiede gehe ich im ex- 
perimentellen Teil niiher ein. Die Oxydation der Siiure werde 
ich beginnen, sowie ich geniigend Material habe. Es sei daran 
erinnert, daB Langheld') aus Rindergalle eine glasige Siure 
isolierte, die eine ahnliche Zusammensetzung hat wie mein 
Korper. 

IV. 

Aus Kot erhielt ich das von Bondzynski und Humnicki?) 
isolierte Koprosterin (O. Frank hatte denselben Kérper schonim 
Jahre 189% beobachtet, Archiv f. Anat. u. Physiol. 1894), je- 


') Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 41, S. 382. 
*) Diese Zeitschrift, Bd, 22, S. 396; Ber. d. Deutsch. chem. Ges., 


Bd. 29, S. 476. 
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doch in relativ schlechter Ausbeute. Ich habe den Ko6rper 
nochmals der Elementaranalyse unterworfen, weil es mir ge- 
lang, durch Umkrystallisieren aus Aceton den Schmelzpunkt 
auf 112—116° hinauf zu driicken (99—100° bis jetzt), und 
weil im Abderhaldenschen Biochemischen Handlexikon die 
Formel des Koprosterins mit einem Fragezeichen versehen ist. 
Ich kann die Analysen der Erstdarsteller genau _bestiitigen, 


jedoch ist zu den Analysen zu bemerken, dafi man nur bei 


sehr vorsichtigem Verbrennen richtige Zahlen bekommt. Ich 
habe diesen Ko6rper ebenso wie die Lithocholsiiure und die 
gleich zu beschreibenden Gallensiiuren nach vorausgegangenen 
schlechten Erfahrungen stets mit Kupferoxyd und Bleichromat 
gemischt verbrannt. 

In der Literatur ist schon viel dariiber diskutiert worden, 
ob das Koprosterin mit den im Reagenzrohr erhaltenen Re- 
duktions- oder Umlagerungsprodukten des Cholesterins identisch 
ist. Diels und Abderhalden!) halten es nicht fiir identisch 
mit dem von ihnen erhaltenen a-Cholestanol: Windaus?) 
schlieBt sich dieser Ansicht an, wiihrend Neuberg®*) das Kopro- 
sterin fiir identisch mit a-Cholestanol halten will. Da das von 
mir erhaltene Koprosterin in allen tibrigen Eigenschaften auber 
dem Schmelzpunkt mit den Angaben der Erstdarsteller tiber- 
einstimmt, schlieje ich mich der Ansicht von Diels und 
Abderhalden an, wenn auch bei den aus Kot isolierten Pro- 
dukten offenbar grofie Vorsicht geboten ist. 

Die Korper krystallisieren prachtvoll nach zweckent- 
sprechender Reinigung, enthalten aber leicht Spuren fremder 
Substanzen beigemengt, die sehr schwer zu entfernen und 
analytisch, wenigstens beim Koprosterin, nicht nachweisbar 
sind. Ein weiteres Beispiel hierfiir bieten die von mir aus 
den Stiihlen in relativ groBer Menge isolierten Gallensiuren. 

10 g unterzog ich einer genaueren Untersuchung durch 
Fraktionierung mit Eisessig und der Barytsa!ze. Die Myliussche 


1) O. Diels und E. Abderhalden, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., 
Bd. 39, S. 886 u. 1371. 

*) Windaus, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 40, S. 2038. 

°) Neuberg, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 39, S. 1156. 
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Jodreaktion fehlte siimtlichen Fraktionen, ebenso wurde kein 
Brom addiert. Es scheint also im Darm allen hydrierbaren 
Korpern Wasserstoff zugefthrt zu werden, und zwar auch 
dann, wenn der gleiche Prozef} im Reagenzrohr nur schwer 
oder gar nicht nachzuahmen ist. Desoxycholsiiure ist sicher 
nachgewiesen, jedoch ist noch eine 2. Gallensiiure vorhanden, 
vielleicht Fellinsaure. 


Experimenteller Teil. 


I. Darstellung von Bilirubin. 

Als Ausgangsmaterial zur Bilirubingewinnung dienten 
{indergallensteine. 1) Nach dem Trocknen wurden sie in einer 
Porzellankugelmiihle zermalen und durch ein feinstes Sieb 
getrieben. Die nun folgenden Extraktionen wurden  siimtlich 
nicht in einem Soxhletapparat, sondern in einer Rohre vor- 
genommen, sodafi die in einer Hiilse befindliche Substanz stets 
von den Dimpfen der Fliissigkeit umspilt ist. Dies ist ins- 
besondere bei der Bilirubinextraktion, die auf diese Weise 
erheblich abgekiirzt wird, von grofem Vorteil. Weiterhin wurde 
‘Tag und Nacht unausgesetzt extrahiert und nie das Pulver auch 
nur stundenlang liegen gelassen. Wo es moglich war, wurde 
auch in Kohlensiiureatmosphiire gearbeitet, sodaf die Bildung 
eriiner Farbstoffe auf ein Minimum herabgedriickt wurde. Nach 
jeder Extraktion wurde das Pulver von neuem durch feinste 
Siebe getrieben. 

Die Darstellung verlief demnach wie folgt: Das Pulver 
wurde 24 Stunden mit Ather extrahiert (manchmal auch linger: 
von der Griindlichkeit dieser Atherextration hiingen alle spii- 
teren Filtrationen ab; bei geniigender Extraktion lassen sich 
siimtliche Filtrationen auf der Nutsche vornehmen). Das ge- 
trocknete Pulver wird jetzt mit siedendem Wasser angerithrt, 
und auf einer grofen Steinzeugnutsche mit siedendem Wasser 
ausgezogen, bis das Waschwasser farblos ablauft. Hierzu sind 
bei Verarbeitung von 200 g Gallensteinen 20 bis 301 Wasser 


1) Herr Prof. Dr. Brandl schenkte mir, als ich kein Material mehr 
zur Verfiigung hatte, 82 g Rindergallensteine. Ich danke ihm auch an 
dieser Stelle herzlichst. 
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notig, die Filtration dauert 2 bis 3 Stunden. Jetzt wurde 
24 Stunden lang mit stark verdiinnter Salzsiiure geschiittelt, 
abgesaugt, und die Salzsaure mdglichst vollkommen ausge- 
waschen. Dies gelingt nicht vollkommen wegen der fortwiihrend 
dissoziierenden Salze der Eiweifbabbauprodukte. 

Verschiedentlich wurde das salzsaure griingefiirbte Extrakt ein- 
vedampft, mit Ammoniak neutralisiert, wobei die griine Farbe in gelb 
umschlagt, mit Bleiacetat gefallt, filtriert und durch Schwefelwasserstoff 
vom Blei befreit. Das klare Filtrat gab regelmiifiig eine starke Biuret- 
und Millonsche Reaktion. Dieser Eiweifigehalt der Gallensteine bewirkt 
es auch offenbar, dafs die Zersetzung der Bilirubinsalze immer nur 
schrittweise vor sich geht. Das Eiweifs durch Pepsin und Salzsiiure in 
Lisung zu bringen, gab kein besseres Resultat. 

Das von Salzséure mdglichst befreite Pulver wurde ge- 
trocknet, mit Ather extrahiert (hier krystallisiert die’ unten 
beschriebene Gallensiure aus), dann mit absolutem Alkohol 
und zuletzt mit Chloroform, mit letzterem3 bis 4 mal 24 Stunden 
unter Ofterem Wechsel dieses LOsungsmittels. Das Bilirubin kry- 
stallisiert in schénen Krystallen aus, in der Regel analysenrein, 
wenn die vorher geschilderten Operationen richtig vorgenommen 
wurden. Durch 4 maliges Wiederholen der Operation gewinnt 
man fast alles Bilirubin. Zur dritten Zerlegung wandte ich ge- 
woOhnlich keine Salzsiiure an, sondern zog 8 Stunden in der 
RoOhre mit Eisessig aus, der dann ebenfalls auf der Nutsche 
weggewaschen wurde. 

Freies Bilirubin ist in den Rindergallensteinen so gut wie 
nicht vorhanden. Ich konnte aus 200 g Gallensteinen vor der 
Zerlegung mit Salzsiiure durch 24stiindige Chloroformextraktion 
nur 0,1 g Bilirubin gewinnen. Die Gesamtausbeute an krystal- 
lisiertem Bilirubin betrug in der Regel 20°/o, oft mehr, nie 
weniger. Das aus Chloroform krystallisierende Bilirubin ist, 
wie schon Kiister gefunden hat, chlorhaltig. Aus Tetrachlor- 
iithan laBt es sich leicht umkrystallisieren, ist jedoch auch 
chlorhaltig. Aus Chinolin und Dimethylanilin (Kiister) erhalt 
man, wenn man nur kurz erhitzt, ganz gleichmiibig ausgebildete 
Krystalle. Die aus Dimethylanilin umkrystallisierten Praparate 
konnte ich nicht von dem anhaftenden Dimethylanilin befreien, 
wie aus den folgenden Analysenzahlen hervorgeht. Die Priipa- 
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rate waren einige Stunden mit Alkohol ausgekocht und bei 
100° im Vakuum tber Phosphorpentoxyd und Paraffin zur 
Konstanz getrocknet. Bei den Stickstoffbestimmungen nach 
Kjeldahl erhitzte ich 24 Stunden, entsprechend den Angaben 
Kiisters, in Jenaer Kolben mit 35 cm langem Hals, um Heraus- 
spritzen zu vermeiden. 
|. 0.1440 g Substanz gaben 9,6 ccm '/10-Siiure entsprechend 
Ammoniak. 
01911 g Substanz gaben 0,4782 g Kohlensiiure und 
01095 g Wasser. 
I]. 0,1802 g Substanz gaben 8,8 cem !/10-Séure entsprechend 
Ammoniak. 
0.1855 g Substanz gaben 15,1 cem Stickstoff bei 17° und 
758 mm Quecksilber. 
0,1811 g Substanz gaben 0,4515 g Kohlensadure und 0,1031 g 
Wasser. 
WI. 0.1306 g Substanz neutralisierten 9,25 !/10-Saure entspre- 
chend Ammoniak. 
0.1570 g Substanz gaben 0,3898 g Kohlensiure und 
0.0910 g Wasser. 
IV. 0.1073 g Substanz gaben 7,4 ccm !/10-Saure entsprechend 
Ammoniak. 
0.1467 g Substanz gaben 10,2 ccm !/10-Siiure entsprechend 
Ammoniak. 
0,1587 g Substanz gaben 0,3933 g Kohlenséure und 
Q,O908 g Wasser. 
V. 0.1466 g Substanz gaben 10,25 cem !/10-Saéure entsprechend 
Ammoniak. 
0.1596 g Substanz gaben 0,3983 g Kohlensiiure und 
0.0929 ¢ Wasser. 
Berechnet fiir Gefunden: 
Hiimatoporphyrin — bilirubin 
C,,H,,N,0, Coane, |. II. If. IV. V 


CG 6819 67,09 68,24 67,99 67,71 67,59 68,06 
H 6,40 6,34 6,41 6,387 6,48 6,40 6,51 
N 9.36 9.79 936 9,56 9,92 9,88 9.8 


9.49 9.74 
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Nach diesen Analysen war ich einige Zeit der Ansicht, 
daB das Bilirubin mit dem Himatoporphyrin isomer sei. Als 
ich jedoch die analysierten Praparate in !/10-Normalnatronlauge 
Jéste, rochen sie nach Dimethylanilin und bei Priiparat V erhielt 
ich nach dem Fallen mit Salzséure und Trocknen bei 100° 
zur Gewichtskonstanz folgende Zahlen: 

Q0,1297 g Substanz gaben 0,3181 g Kohlensiiure und 
0.0763 g Wasser. 

0,0943 g Substanz gaben 6,5 cem 1/10-Séure entsprechend 
Ammoniak. 

Gefunden: C 66,89, H 6,58, N 9,66. 

Von den aus Chloroform umkrystallisierten Priaparaten 
fiihre ich nur einige an. (Siémtliche erhaltene Fraktionen wurden 
durchanalysiert, und bei den schlechtesten Analysen betrug 
die Differenz 0,6 g im Kohlenstoff.) Die Chlorbestimmungen 
wurden nach Liebig durch Glthen mit Kalk vorgenommen, 
das erhaltene Chlorcalcium wurde nach Vollhard titriert. 

I. 0.1008 g Substanz gaben 7 cem 'Il10-Siure entsprechend 
Ammoniak. 

0.1003 g Substanz gaben 0,2443 g Kohlensiiure und 
0,0588 g¢ Wasser. 

0,2050 g Substanz gaben 0,6 ccm '/10-Silberl6sung ent- 
sprechend Chlor. 

I]. 0,1438 g Substanz gaben 9,9 ccm 2/10-Séiure entsprechend 
Ammoniak. 

0,1371 g Substanz gaben 0,3334 g Kohlensiéiure und 
0.0785 g Wasser. 

0,1111 g Substanz gaben 0,35 cem !/10-Silberlésung ent- 
sprechend Chlor. 

Gefunden : 
I. C 66,43, H 6,56, N 9,88, Cl 1,01. 
II. C 66,32, H 6,41, N 9,64, Cl 1,12. 

Der Chlorgehalt liBt sich leicht entfernen, durch Losen 
in 1/10-Natronlauge und Wiederfiillen mit Salzsiiure. Darnach 
wurden folgende Zahlen erhalten: 

I. 0,1823 g Substanz gaben 0,4464 g Kohlensiiure und 0,1052 g 


Wasser. 
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0.2167 g Substanz gaben 15,05 ecm 1/10-Saure entspre- 
chend Ammoniak. 
I]. 0.1237 g Substanz gaben 0,3037 g Kohlensaure und 0,0734 g 
Wasser. 
0.1423 g Substanz gaben 9,8 cem !/10-Siiure entsprechend 


Ammoniak. 
Berechnet fiir Bilirubin: Gefunden: 
CHORD, I. I]. 
C 67,09 66,78 66,96 
H 6,34 6,45 6,64 
N 979 9,73 9.65 


Zum Umkrystallisieren wende ich, wenn es iiberhaupt not- 
wendig ist, jetzt nur noch Chloroform unter Anwendung der 
oben beschriebenen Rohre mit Riickflu{kihler an. 

Herr Prof. v. Groth hatte die groBe Liebenswiirdigkeit, die 
aus Chloroform erhaltenen Krystalle krystallographisch zu unter- 
suchen, und ich spreche ihm auch an dieser Stelle meinen verbind- 
lichsten Dank aus. Herr Prof. v. Groth teilte mir mit: Monokline 

—__-> Tafeln, nach der Symmetrieebene, be- 

Bias 1 grenzt von einem schmalen Prisma m und 

i | | einem sehr steilen Klinodoma mit ge- 
| ' | kriimmten Flichen, deren Kante daher 


| F ' | oben und unten zerfasert ist. Der Winkel 
| | dieser Kante mit der Vertikalebene ist 
| | | ca. 84 bis 85°. Schwingungsrichtung des 


/ | | ~spolarisierten Lichtes wenig schief gegen 
| ‘die Vertikalachse. 


II. Reduktion des Bilirubins mit Natriumamalgam. 

Die Reduktion des Bilirubins mit Natriumamalgam ist 
schon von zahlreichen Autoren ausgefiihrt worden. Maly’) 
reduzierte 2 Tage lang, zum SchluB auf dem Wasserbad. 
Dieser Vorschrift sind wohl die meisten Autoren gefolgt, und 
demgemaB finden sich auch nicht viel neue Beobachtungen. 
Hervorzuheben ist Disqué,?) der zuerst feststellte, daB zu- 


') Annal, d. Chem., Bd. 163, S. 77. 
?) Diese Zeitschrift, Bd. 2, S. 263. 
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Zur Kenntnis der Gallenfarbstoffe. I. 2? 1 


nichst ein farbloses Produkt entsteht, das Sauerstoff aufnimmt, 
und dann in Urobilin tbergeht. 

Ich iinderte zuniichst die Malysche Vorschrift dahin ab, 
da8 ich mit einem Uberschu8 von Natriumamalgam im ver- 
schlossenen Gefib reduzierte, unter Kiihlung, bis die LO6sung 
farblos, oder nur noch schwach hellgelb gefiirbt war. Bel 
Anwendung von 2 g Bilirubin gentigten 20g 4°/oiges Amalgam!) 
vollstiindig. Die weitere Verarbeitung erfolgte dann anfangs 
cenau entsprechend der Malyschen Vorschrift, nur dali ich alka- 
lisch und sauer Luft durch die Losungen bezw. Suspensionen 
leitete. Spiiterhin schiittelte ich die anfangs farblose Fliissig- 
keit nach dem Ansiiuern mit Chloroform aus und entzog durch 
Ammoniak den Korper dem Chloroform. Die weitere Verar- 
beitung geschah dann auch wieder durch wiederholtes Losen 
in Alkalien und Fiillen mit Siiuren unter Luftdurchleitung. Die 
erhaltenen Endprodukte waren rote Farbstoffe mit griiner Ober- 
(iichenfarbe, die alle von Maly angegebenen ELigenschaften 
besaben. Bei der Analyse erhielt ich aber nicht konstante 
Zahlen, sondern Schwankungen innerhalb weiter Grenzen. Auch 
iinderte das Priiparat mit der Zeit seine Eigenschaften, indem 
es in Chloroform immer schwerer, zum Schluf praktisch un- 
lOslich wurde. Zu den Analysen wurde bei 100° im Vakuum 
liber Phosphorpentoxyd zur Gewichtskonstanz getrocknet. 

I, 0.1059 g Substanz gaben 6.9 ccm ! 10-Siiure entsprechend 
Ammoniak. 

0.1656 g¢ Substanz gaben 10,7 ccm !/10-Siiure entspre- 
chend Ammoniak. 

0.1111 g¢ Substanz gaben 0,2564 g Kohlensiiure und 0,0740 g 
Wasser. 

Il. 01077 ¢ Substanz gaben 0,2570 g Kohlensiiure und 0,073 g 
Wasser. 

0,1084 g Substanz gaben 9,3 cem Stickstoff bei 22° und 
715 mm Quecksilber. 

Il. 0,1120 g Substanz gaben 0,2662 g Kohlensiiure und 0,0718 g 
Wasser. 


') Das Quecksilber war immer durch Destillation gereinigt. 
15 
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0.1117 g Substanz gaben 7,5 g '/10-Saéiure entsprechend 
Ammoniak. 

Maly erhielt: C 64,68 H6,93 N 9,22 

Meine Analysen ergaben: I. C 62,9% H 7,45 N 9,06 9,13 
II]. C 65,08 H7,63  N 9,32 
Ill. C 64,82 H7,17 N 9,40. 

Aus allen diesen Angaben geht klar hervor, dafi das 
Malysche Urobilin, auch nach der verbesserten Vorschrift, 
ein kompliziertes Gemisch ist. Dieser Verdacht wurde zur 
Gewibheit durch die folgenden Versuche, bei denen nicht die 
Oxydationsprodukte der entstandenen Korper, sondern ihre 
Muttersubstanzen zu isolieren versucht wurde. 


III. Hemibilirubin. 


) g Bilirubin werden mit 50 cem 1/10-n-Natronlauge und 
30 cem Wasser 2 Minuten geschiittelt. Es tritt zum grofen 
Teil Lésung ein, und jetzt werden 40 ¢ 4,6°/oiges Natrium- 
amalgam (das Quecksilber wird zuletzt durch Destillation ge- 
reinigt) zugegeben, und nach 1—2stiindigem Schiitteln unter 
Kiihlung ist die LOsung nur noch schwach gelb gefiirbt. Druck 
ist im Gefi® nicht vorhanden. Nach Entfernung des Queck- 
silbers wird mit 50°/oiger Schwefelsiiure eben angeséuert und 
mit Chloroform 3mal ausgeschiittelt. Die vereinigten Chloro- 
formextrakte werden mit Natriumsulfat oberfliichlich getrocknet, 
filtriert, im Vakuum eingedampft, der zuriickbleibende Sirup in 
Essigiither geloést, mit Ligroin versetzt, vom entstehenden Nieder- 
schlag abfiltriert, undim Vakuum eingedampft. Es hinterbleibt beim 
schnellen und richtigen Arbeiten (alle Operationen miissen mog- 
lichst unter Aussehluf von Luft und Licht vorgenommen werden) 
in einer Ausbeute von 1,8 bis 2,4 g ein schwach gelb gefarbter 
K6rper, in zu Kugeln vereinigten mikroskopischen Nadeln. Durch 
Lésen in heiBem Essigester, Versetzen mit Ligroin, Filtrieren und 
EKindampfen erhilt man ihn in derben, farblosen Prismen, die 
jedoch fast immer einzelne roétliche Auflagerungen besitzen. 
Letztere sind leicht durch Waschen mit Essigester zu ent- 
fernen, indessen tritt rapid wieder von neuem Ro6tung ein. 
Herr Dr. Steinmetz, I. Assistent am hiesigen mineralogischen 
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Institut, hatte die Liebenswirdigkeit, die Krystalle einer kry- 
stallographischen Untersuchung zu unterziehen, und ich teile 
seine Werte hier mit: 

Monoklin. a: b:c =1,8:1:0,7 8 = 1101/s° ca. Die 
héchstens 0,5 mm langen Krystalle sind Prismen m (110) selten 
mit schmalem a (100), am Ende k (O11). 


Winkel: Berechnet: Beobachtet : 
m:m = (110): (110) — 62° 10 
q:q == (011) : (011) _ 66° 30 
q:m = (O11) : (110) _ 71° 22 
q: m = (O91) : (110) 51° 43 49° 18 approx. 
q:a == (011): (100) 73° 95 77 1/49» 


Zur Elementaranalyse wurde der asche- 
freie Kérper bei 100° zur Gewichtskonstanz 





getrocknet, wobei nur geringe Gewichtsab- Vy 
nahme erfolgte. | || 
I. 0,1425 g Substanz gaben 0,3485 g Kohlen- mi. 
siiure und 0,0952 g Wasser. 
0,0648 g Substanz gaben 4,3 ecm !/10- os 
Siiture entsprechend Ammoniak. \ | 


0,1375 g Substanz gaben 11,65 cem Stick- 
stoff bei 17° und 714 mm tber 33°/oiger Kalilauge. 
ll. 0,2007 g Substanz gaben 0,4890 g Kohlensaéure und 0,1410 g 
Wasser. 
0,1173 g Substanz gaben 10,2 ccm Stickstoff bei 711 mm 
Druck und 20°. 
Ill. 0,1460 g Substanz gaben 0,3559 g Kohlensiiure und 0,1020 g 
Wasser. 
0,0858 g Substanz gaben 7,4 ccm Stickstoff bei 21° und 
714 mm Druck. 
0,1208 g Substanz gaben 10,63 ccm Stickstoff bei 710 mm 
Druck und 21°. 


Berechnet ftir Gefunden: 
CUBA), C,H, : ] I. lf. 
C 66,16 66,62 66,7 66,45 66,48 
H 7,64 7,00 7,47 7,86 7,82 
N 9,65 9.72 925 9,33 9,27 9,40. 


15* 
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Der trockene Koérper schmilzt bei 192° unter vollstiindiger 
Zersetzung. Er ist geschmacklos. Die Substanz ist in Bicar- 
bonat unldslich, in Essigester sehr schwer loslich, ebenso in 
Benzol, Ligroin, Petroliither, Ather, Wasser. Leicht léslich in 
Ammoniak, konz. Salzsiiure, Alkohol, Chloroform und Naphthalin. 
In letzterem wurde die Molekulargewichtsbestimmung vorge- 
nommen, die 460 und 470 ergab. Mit Natronlauge und Kupfer- 
sulfat entsteht eine intensive Rotfiirbung, wie bei der Biuret- 
reaktion. Die Fichtenspanreaktion ist stark positiv, ebenso 
die mit Dimethylaminobenzaldehyd. Mit Diazoniumsalzen ent- 
stehen Farbstoffe, die ich bis jetzt nicht krystallisiert erhalten 
habe. An der Luft wandelt sich die farblose Substanz mit 
grober Geschwindigkeit in einen rotorangen Farbstoff um, der 
in Bicarbonat und Essigester leicht l6slich ist, wodurch immer 
die Trennung bewirkt werden kann. Dieser Farbstoff gibt das 
Urobilinspektrum und noch die Reaktion mit Dimethylamidobenz- 
aldehyd. Sehr schnell verwandelt er sich weiterhin in einen 
braunen Farbstoff mit griinem Oberfliichenschimmer, der alle 
Urobilinreaktionen aufs intensivste gibt. 


Kinwirkung von salpetriger Siiure auf Hemibilirubin. 


1 g Hemibilirubin wurde in 25 cem 50°/oiger Schwefel- 
siiure unter Erwiirmen auf ca. 50° gelést. Beim Hinzufiigen 
einer konzentrierten LoOsung von Natriumnitrit tritt sofort 
dunkelbraunrote Fiarbung auf und Abscheidung eines griinrot 
schimmernden Harzes, das die Urobilinreaktionen zeigt. Nitrit 
wird zugegeben, bis die Fliissigkeit sich hellrot firbt. Nach 
&stiindigem Stehen war keine Krystallisation erfolgt, daher 
wurde jetzt im Extraktionsapparat von Kutscher-Steudel 
5—8 Stunden extrahiert. Der Atherextrakt hinterlieB beim 
Verdunsten braungefiirbte Krystalle, die jetzt im Wasser und 
Ather sehr schwer léslich waren. Durch Umkrystallisieren aus 
Wasser unter Zusatz von Tierkohle wurde der Ko6rper in 
schneeweiben Pliaittchen erhalten. Er entwickelt aus Bicarbonat 
Kohlensaure, sintert ab 220° und schmilzt gegen 240° unter 
Zersetzung. 

Die Ausbeute betrug nur 0,04 g. Es unterliegt jedoch 
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keinem Zweifel, dai hier das von Piloty isolierte Oxim der 
Kiisterschen Himatinsaure vorliegt. 

Aus der Mutterlauge konnte mit Ather eine in Bicarbonat 
unter Kohlensiiureentwicklung lésliche Siiure mit Ather extra- 
hiert werden. Zu einer Schmelzpunktsbestimmung reichte die 
erhaltene Menge nicht aus. 


Oxydation des Hemibilirubins mit Bleisuperoxyd und 
mit Chromsiiure. 

Sowohl bei der Oxydation mit Chromsiiure nach dem 
Kiisterschen Verfahren als nach der Willstatterschen Me- 
thode mit Bleisuperoxyd konnte ich die Kiistersche Himatin- 
siiure vom Schmelzpunkt 113—114° isolieren. Die niihere 
Beschreibung der Versuche, die noch nicht vollig abgeschlossen 
sind, folgt in einer spiiteren Mitteilung. 

IV. Nebenprodukte bei der Reduktion von Bilirubin mit Natrium- 
amalgam. 

Aus den Mutterlaugen des Hemiubilirubins lift sich in 
einer Ausbeute von ca. 50°/o des angewandten Bilirubins ein 
Korper isolieren, der in seinen Eigenschaften an das Hemi- 
bilirubin erinnert. Auf eine nihere Beschreibung verzichte ich 
vorliiufig, da ich den Korper noch nicht zur Krystallisation 
gebracht habe. Unterwirft man den Korper nochmals der 
gleichen Behandlung mit Natriumamalgam, so erhilt man aus 
)g Substanz nur noch 0,5 g Hemibilirubin, soda ich nicht 
glaube, dafi dieser amorphe Korper identisch ist mit dem Hemi- 
bilirubin. Den Abbau auch dieses Korpers habe ich in die 
Hand genommen. 

V. Reduktion von Bilirubin mit Eisessig, Jodwasserstoff und Jod- 
phosphonium. 

Orndorff und Teeple wollen im Bilirubin Hiimopyrrol 
nachgewiesen haben. Ich reduzierte daher Bilirubin unter 
folgenden Bedingungen. 3 g Bilirubin wurden mit 100 cem mit 
Jodwasserstoff gesiittigtem Eisessig 3 Stunden geschiittelt. Nach 
einer Stunde war volikommene Lésung eingetreten. Die intensiv 
rotgefiirbte Loisung labt kein Spektrum erkennen. (Bei der 
gleichen Behandlung mit Bromwasserstoff-Eisessig erhilt man 
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einen blauen Farbstoff, der ein dem Hamatoporphyrin iihn- 
liches Spektrum gibt.) 15 cem Wasser wurden zugefiigt, und 
unter Erhitzen auf dem stark siedenden Wasserbad 2,6 g Jod- 
phosphonium hinzugegeben. Hiernach ist vollkommene Ent- 
firbung eingetreten. Mit Wasser entsteht keine Fillung. Unter 
starker Kiihlung wird neutralisiert mit 33°/oiger Natronlauge, 
schlieblich mit Soda alkalisch gemacht und mit Wasserdampf 
ein dem Hiimopyrrol an Geruch ahnlicher Korper abgetrieben. 
Ks gelang jedoch nicht, das so leicht krystallisierende Hiimo- 
pyrrolpikrat zu fassen, sondern die Fliissigkeit blieb nach dem 
Zusatz der Pikrinsiiure vollkommen klar. Auf Zusatz von Subli- 
mat erhielt ich das von Orndorff und Teeple beschriebene 
weibe Produkt, das das von jenen Autoren beschriebene Ver- 
halten besaBb: jedoch ist ein derartiges Quecksilberdoppelsalz 
kein Beweis fiir das Vorhandensein von Hamopyrrol. Die Re- 
aktion mit Dimethylaminobenzaldehyd war intensiv positiv, 
jedoch unterschied sich das Spektrum scharf von dem des 
Hiime pyrrols, indem der Streifen zwischen Wellenlange 550—520 
lag, wiihrend das Hiimopyrrol 2 Streifen zeigt, einen in gelb bei 
ca. 680 und einen in blau bei ca. 490. Der Streifen in gelb ver- 
schwindet jedoch bald, im Gegensatz zum Spektrum der Aldehyd- 
reaktion des Harn-Urobilinogens, bei dem der Streifen im gelb 
bestindig ist.) 

Siiuert man die sodaalkalische Mutterlauge des fliichtigen 
Produktes wieder an, so lassen sich mit Ather Siiuren extra- 
hieren, die sich durch die Aldehydprobe als Pyrrolderivate 
kundgeben und die bei der Oxydation mit Chromséure in kry- 
stallisierte Kérper iibergehen. Die Beschreibung erfolgt in einer 
spiiteren Mitteilung. 

VI. Reduktion von Hamatoporphyrin mit Natriumamalgam. 

Das Himatoporphyrin war nach der Vorschrift Nenckis?) 
dargestellt. Als Ausgangsmaterial diente Hiimin, das nach 
Schalfejeff?) unter Beniitzung der von Willstatter*®) und 


1) Nencki, Monatshefte fiir Chemie, Bd. 9, S. 115. 
*) Schalfejeff, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 18, Ref. S. 232. 
5) Willstatter, Ann. d. Chem., Bd. 373, S. 237. 
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Piloty!) angegebenen Modifikationen dargestellt und nach 
Kiister-Willstitter umkrystallisiert war. Das Hamatopor- 
phyrin krystallisierte sofort aus 0,7°/oiger Salzséure in der 
Kalte aus. Eine Fluorescenz zeigte das Priiparat in alkoholischer 
Losung nicht, dagegen zeigte es die von Hausmann?) studierte 
Einwirkung auf weilie Miiuse. Nach der Injektion des Hiimato- 
porphyrins gingen die belichteten Tiere schnell zugrunde, wiihrend 
die Kontrolltiere am Leben blieben. (Versuche von Dr. O. Neu- 
bauer, der die Experimente zu Vorlesungsdemonstrationen 
ausfihrte. ) 

Ich habe die Reduktion von Hiimatoporphyrin und Hiamin 
mit Natriumamalgam wiederholt, weil Piloty zwar angibt, dab 
keine urobilinartigen Korper entstehen, aber sich nicht iiber 
das spektroskopische Verhalten iiuBert. Die farblose Reduktions- 
fliissigkeit gibt keine Reaktion mit Dimethylaminobenzaldehyd. 
Die Ebene des polarisierten Lichtes wird nicht abgelenkt. 

Laft man die farblose Reduktionsfliissigkeit an der Luft 
stehen, so firbt sie sich braun und es regeneriert sich das 
vierbandige Hiimatoporphyrinspektrum, beim Ansiiuren das 
saure Himatoporphyrinspektrum. Nach dem spektroskopischen 
befunde kann es sich jedoch nicht um grofe Mengen handeln, 
wiithrend bei der gleich zu beschreibenden Reduktion des Haémins 
ein derartiger KOrper das Hauptprodukt ist. 


VII. Reduktion von Haimin mit Natriumamalgam. 


Die Reduktion von Hémin fiihrte ich unter iihnlichen be- 
dingungen wie die des Himatoporphyrins aus. Die erhaltene 
farblose Losung gibt keine Reaktion mit Dimethylaminobenz- 
aldehyd. An der Luft farbt sich die Lésung rapid rot, und 
beim Ansiduern erhiilt man das typisch saure Hiimatoporphyrin- 
spektrum. Macht man alkalisch, so entsteht das alkalische 
Hamatoporphyrinspektrum nicht sofort, sondern erst nach 
einiger Zeit und hiiutig erst bei passender Verdiinnung mit 
Wasser. Chemisch hat der entstandene Kérper andere Eigen- 
schaften wie Himatoporphyrin. Er ist nur in konzentrierten 


1) Piloty, Ann. d. Chem., S. 377, 5S. 315. 
*) Hausmann, Biochem. Zeitschr., Bd. 30, 5. 


oii. 
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Siiuren leicht léslich. Ich beabsichtige, den KOrper einer niheren 
Untersuchung zu unterziehen. 


VIII. Reduktion von Himin nach der Nenckischen Methode mit 
Jodwasserstoff-Eisessig und Jodphosphonium. 


Entsprechend der Nenckischen Vorschrift lief ich 5 g 
Hiimin mit Jodwasserstoff-EKisessig 2 Tage lang stehen. Darnach 
wurde eine Probe entnommen, und durch Wasser ein roter 
Farbstoff ausgefillt. Dieser ist stark jodhaltig, durch behandeln 
mit verdiinnter Natronlauge und Wiederfillen mit Saiuren wird 
das lockergebundene Jod entfernt. Der jetzt entstandene Korper 
gibt beim Behandeln mit verdiinnter Salpetersiure und Silber- 
nitrat kein Jodsilber; durch Gliihen mit Kalk ist jedoch Jod 
in reichlicher Menge nachweisbar. Der Korper enthiilt Eisen 
und gibt das Hamatoporphyrinspektrum. 

Die Hauptmenge wurde nun weiter nach Nencki be- 
handelt, das Hiimopyrrol jedoch nicht essigsauer, sondern soda- 
alkalisch abgetrieben als farbloses Ol, das durch Zusatz von 
Pikrinsiiure in das sch6n krystallierende Pikrat tibergefihrt 
wurde. Nach Umkrystallisieren aus Alkohol nach Piloty hatte 
es den Schmelzpunkt 116° (korr.), abhingig von der Art des 
Erhitzens. Die Elementaranalyse ergab: 

0,1602 g Substanz gaben 0.2812 g Kohlensiiure und 


g 
0.0697 g Wasser. 
0.1635 g Substanz gaben 24,1 ccm N bei 25° u. 721 mm He. 


Berechnet fiir C,,H,,N,0,: Gefunden : 
C 47,72 48,10 
H 4,55 4,87 
N 15,91 15,83. 


In den Mutterlaugen befindet sich nach den Reaktionen 
die von Piloty isolierte Phonopyrrolcarbonsiure. Jedoch ge- 
lang es mir nicht, dieselbe in reinem Zustand zu _isolieren, 
weil die mit in den Ather gehende Essigsiiure offenbar die 
entstandenen Pyrrolderivate zerstort. 


IX. Darstellung von Urobilin (Sterkobilin) aus Stuhlen. 


335 Stiihle, bei denen jegliche Beimischung von Urin 
vermieden wurde, wurden in einem eisernen Kessel mit flachem 
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Boden und breitem Riihrer mit 150 kg tiber Schwefelsiiure 
destilliertem 95°/oigen Sprit tiberschichtet und 2 Tage lang bei 
gewOhnlicher Temperatur geriihrt. 

Die Stiihle zerfallen wiihrend dieser Zeit zu einer homo- 
genen Masse. Von dieser wird durch Koliertiicher getrennt 
und der Riickstand wird durch Uberschichtung mit 50 kg Sprit 
von der Mutterlauge mdglichst befreit. Das erhaltene vollkommen 
klare Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, wobei die Tem- 
peratur der Wasserbiider 50° nicht tiberstieg. Der abdestil- 
lierte Alkohol war 85°/oig und wurde sofort fiir einen neuen 
Ansatz verwendet. Der Gesamtextrakt aus 1005 Stiihlen be- 
trug schlieblich 6,5 | und bildete eine braune_ sirupiihnliche 
Masse, die beim Erkalten erstarrt. 

Bis hierhin erfolgte die Verarbeitung in den Riiumen der 
Firma Kalle & Co. in Biebrich a. Rh., die weitere Verarbeitung 
nahm ich hier vor, und zwar ftihrte folgendes Verfahren schlieb- 
lich fast ohne jegliche Belistigung der Geruchsorgane zum Ziel. 
7 1 96°/oiger Alkohol wurden unter Kiihlung mit 100 ecem kon- 
zentrierter Schwefelsiure und 3 kg Chloroform vermischt. Hierzu 
wurden 3 | Kotextrakt (ca. 500 Stiihlen entsprechend) gegeben. 
Die gleichmiabige LOsung wurde durch Zugabe von viel Leitungs- 
wasser in eine Chloroformschicht und eine wiisserig-alkoholische 
getrennt. Die Chloroformschicht wurde noch 2—3mal mit 
Wasser ausgewaschen. Die wiisserig-alkoholische Schicht ent- 
wickelte beim Verarbeiten Gertiche, die eine nihere Unter- 
suchung unmdglich machten. 

Die Chloroformschicht wurde nun mit 500 ccm 10°/oigem 
Ammoniak griindlich ausgeschiittelt, die ammoniakalische Losung 
2mal mit Ather ausgeschiittelt und Atherextrakt -|- Chloroform- 
losung als Koprosterinfraktion auf die Seite gestellt. Die 
ammoniakalische Lisung wurde im Vakuum vom Uberschuf 
des Ammoniaks befreit und mit Wasser verdiinnt. Mit Salz- 
siure bildet sich eine ziihe Schmiere, die mit viel Wasser wieder- 
holt durchgeknetet, vom Wasser durch Dekantieren befreit wurde. 
SchlieBlich wurde wieder in Chloroform geliést und mit Ather 
und Petrolither ein feinflockiger Niederschlag gefallt, der ab- 
gesaugt und mit Petroliather vollkommen ausgewaschen wurde. 
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Die Mutterlauge stellte man als Gallensiurefraktion auf 
die Seite. 

Die Ausbeute an bei 80° getrocknetem Korper betrug 
160 g aus 1005 Stiihlen. Er stellt ein rotbraun gefiirbtes Pulver 
dar, das auf dem Wasserbade nicht schmilzt und alle Eigen- 
schaften eines Urobilins besitzt. Nach dem Trocknen im Va- 
kuum bei 100° bis zur Gewichtskonstanz unterzog ich den Kérper 
der Elementaranalyse. 

I. 01385 g Substanz gaben 4,7 ccm !/10-Siiure entsprechend 
Ammoniak. 

0,1420¢ Substanz gaben 0,3415g Kohlensaure und 0,1060 g 
Wasser. 

Il. 0.2063 g Substanz gaben 7,1 ccm !)10-Siiure entsprechend 
Ammoniak. 

0,2010 g Substanz gaben 0,4828 g Kohlensaure und 0,1430 g 
Wasser. 

Gefunden: I. C 65,59, H 8,35, N 4,75, 
II. C 65,51, H 7,96, N 4,82. 

10 g dieses Kérpers wurden jetzt in verdiinnter Natrium- 
bicarbonatlésung gelost, filtriert, und das auf 500 ccm gebrachte 
Filtrat mit verdiinnter Schwefelsiiure bis zur kongosauren Re- 
aktion versetzt. Der entstehende feinflockige Niederschlag wird 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen, in Ammoniak wieder gelost, auf 
121 gebracht und diese Lésung mit 100 ccm einer 10°/oigen 
Chlorzinklésung ausgefiillt. Nachdem der Niederschlag mit 
Wasser chlorfrei gewaschen war, wurde mit schwefelsiure- 
haltigem Alkohol das Zinksalz zerlegt, das alkoholische Filtrat 
mit Chloroform versetzt, und durch Verdiinnen mit Wasser 
das Urobilin ins Chloroform iibergefiihrt. Nach zweimaligem 
Waschen mit Wasser wurde mit 125 cem 10°/oiger Bicarbonat- 
lisung die Chloroformlésung ausgeschiittelt. Nachdem im Va- 
kuum die Reste des gelisten Chloroforms vertrieben waren, 
wurde die auf *41 gebrachte Lésung mit Schwefelsiure ge- 
fiillt, der entstandene feinflockige rotbraune Niederschlag abge- 
saugt und vollkommen ausgewaschen. (Ausbeute 5 g.) 

Die Elementaranalyse des bei 100° im Vakuum_ iiber 
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Phosphorpentoxyd zur Gewichtskonstanz getrockneten  Prii- 

parates ergab: 

I. 0,1559 g Substanz gaben 5,75 cem !/10-Siiure entsprechend 
Ammoniak. 

0.1194 g Substanz gaben 0,2887 g Kohlensiiure und 
0.0840 g Wasser. 

II. 0,2836 g Substanz gaben 10,0 cem !/10-Saure entsprechend 
Ammoniak. 

0,2047 g Substanz gaben 0,4940 ¢ Kohlensiiure und 

0.1413 g Wasser. | 
Gefunden: I. C 65,94, H 7,87, N 5,16 
II. C 65,82, H 7,72, N 4,94. 

Die zahllosen Versuche, den Korper zur Krystallisation 
zu bringen, scheiterten. Zink und Silbersalz analysierte ich 
vollstiindig, erhielt jedoch keine konstanten Zahlen. Eine 
Molekulargewichtsbestimmung in Phenol ausgeftihrt, ergab 480. 
Nach den Analysen glaubte ich, dafi das Sterkobilin ein che- 
misches Individuum sei, und begann seinen Abbau durch Ke- 
duktion und Oxydation. Bei der Oxydation mit Chromséure 
nach der Ktisterschen Methode gelangte ich in minimaler Aus- 
beute zu einem krystallisierenden Korper, der seinen Eigen- 
schaften nach Hiimatinséure sein konnte. 

Bei der Reduktion mit Zinkstaub und Salzsiiure erhielt 
ich Korper, die sich unzweifelhaft als Pyrrolderivate charak- 
terisierten, die Ausbeuten waren jedoch so schlecht, dab nur 
Opfer groker Mengen Materials zum Ziel hatten fiihren kOnnen. 
Durch diese schlechten Ausbeuten miftrauisch geworden, erhielt 
ich bald Klarheit durch die trockene Destillation. Is destillierte 
hierbei in guter Ausbeute ein griinrot fluorescierendes OI iiber, 
das man ja auch bei der trockenen Destillation von Gallen- 
sduren erhiilt. 

Jetzt reduzierte ich 1 g Sterkobilin mit Eisessig und Zink- 
staub einige Stunden bis zur totalen Entfairbung, gof in wenig 
Wasser, wodurch sich ein amorpher flockiger Niederschlag ab- 
schied, der mit Wasser griindlich ausgewaschen wurde. Dieser 
Korper erwies sich als stickstofffrei und gab die Fluorescenz- 
probe mit konzentrierter Schwefelsiure intensiv. Also lag hier 
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ein Gemisch vor von einem Pyrrolderivat mit einem stick- 
stofffreien K6rper, zur Klasse der Gallensauren oder Sterine 


eehorig. 
X. Koprosterin. 


Die Koprosterinfraktion (vergleiche 5. 229) wurde den An- 
gaben von Bondzynski und Humnicki entsprechend ver- 
arbeitet. Nach dreimaligem Umkrystallisieren aus 90°/oigem 
Alkohol wurde der Schmelzpunkt 100—104° erreicht (Prap. 1), 
der durch weiteres Umkrystallisieren aus Aceton auf 112—116° 
(korr.) stieg. Die Elementaranalysen wurden wiederholt, weil 
im Abderhaldenschen biochemischen Handlexikon die Forme! 
mit einem Fragezeichen versehen ist. Zur Analyse wurde bei 
100° im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. 

I. 0.1417 g Substanz gaben 0.4323 g Kohlensaure und 0,1956 g 
Wasser. 
Il. 0.1618 ¢ Substanz gaben 0,4935 g Kohlensiiure -+- 0.1776 ¢ 
Wasser. 
Ber.: C 83,43, H 12,45, 
Gef.: I. C 83,21, H 12,29, 
I. C 83,18, H 12,29. 

Die optische Bestimmung wurde in absolutem Alkohol 
ausgefiihrt. 0,0895 g Substanz. Gesamtgewicht der Losung 
3,486), d,, = 0.8097 Drehung im 1-dm-Rohr 1.02° nach 
rechts. Mithin 


a}, == + 24,58. 


Den Angaben von Bondzynski und Humnicki ent- 
sprechend wurde das Koprosterin in die Bromacetylverbindung 
iibergefiihrt. Schmelzpunkt unscharf 115—123°. Zur brom- 
bestimmung wurde die Substanz bei 80° im Vakuum itiber 
Phosphorpentoxyd getrocknet. 0,2321 g Substanz gaben 4,6 ccm 
1 yo-Silbernitratlbsung entsprechend Calciumbromid. 

Ber. fiir C,,H,,O,Br: Br 15,76 
Gef. : Br 15,84. 
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XI. Desoxycholsaure aus Stiihlen. 


Die Gallensiiurefraktion (vergleiche S. 230) schied beim 
langsamen Eindunsten erhebliche Mengen von Krystallen ab, 
die durch Waschen mit Chloroform als kaum gefiirbt erhalten 
wurden. 10g hiervon wurden ftinfmal aus Eisessig umkry- 
stallisiert. Das in schneeweiben Nadeln krystallisierte Produkt 
schmolz bei 145°, die Myliussche Jodreaktion war negativ. 
Nach dem Trocknen im Xylolbad tiber Phosphorpentoxyd und 
Atzkali im Vakuum schmolz der Kérper gegen 170° und gab 
bei der Elementaranalyse folgende Zahlen: 

0.1530 g Substanz gaben 0,4175 g Kohlensiiure und 0,1433 ¢ 
Wasser. 

H 10,27 
H 10,48. 


73,41, 
Gef.: CG 74,42, 


Die optische Bestimmung ergab: 
i) 


0,4390 g Substanz gelést in absolutem Alkohol, Gesamt- 
ys » 7 


gewicht 4,4645, d,, = 0,81 Drehung im 1-dm-Rohr 4,25 


nach rechts. Mithin 
[a], = + 53,38. 


20 


Jetzt wurde die Substanz in das schon krystallisierende 
Baryumsalz iibergefiihrt, das nach zweimaligem Umkrystallisieren 
aus verdiinntem Alkohol und Trocknen bei 120° im Vakuum 
liber Phosphorpentoxyd bei der Analyse folgende Zahlen ergab: 

0,1901 g Substanz gaben 0,0475 g¢ BaSQ,. 

Ber. fiir (C,,H,,0,),Ba Ba 14,90 
Gef. : Ba 14,70. 

Die durch Zerlegen mit Soda und Fiillen mit Siiure wieder- 
gewonnene Substanz gab nach dem Trocknen bei 140° im 
Vakuum bei der optischen Bestimmung (die Elementaranalyse 
ging leider verloren) folgende Zahlen: 

0,0473 g Substanz Gesamtgewicht der absolut-alkoholischen 
LOsung 1,8225, d,, — 0,8097. Drehung im 1-dm-Rohr bei 
Natriumlicht 1,16° nach rechts. Mithin 
= + 59,20. 


20° 


D 


[a 
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Langheld!) fand 53,28. Ich glaube, dab, wenn man 
alle angegebenen Daten zusammenhalt, es keinem Zweifel 
unterliegen kann, daSB’ Desoxycholsiure vorliegt. Alle Mutter- 
laugen von dieser Saure wurden in die Baryumsalze_ tiber- 
gefiihrt und diese dreimal aus verdiinntem Alkohol umkrystal- 
lisiert. Nach der Regenerierung der freien Saéure wurde diese 
aus Eisessig umkrystallisiert, worin sie sehr schwer loslich ist 
und mikroskopisch in ganz einheitlichen Prismen krystallisiert. 
Nach dem Trocknen bei 140° im Vakuum war der Schmelz- 
punkt unscharf, gegen 140°. Die Elementaranalyse ergab: 

0,1250 g Substanz gaben 0,3326 g Kohlensiure und 
0.1195 ¢ Wasser. 

Gef.: C 72,57, H 10,45. 

Die optische Bestimmung ergab: 

0.1267 g Substanz Gesamtgewicht der absolut-alkoholischen 
Losung 3,3488. d,, = 0,81. Drehung im 2-dm-Rohr_ bei 
weibem Licht 2,64° nach rechts. Mithin 

[a], = + 43,08. 

Vielleicht liegt Fellinsiiture vor. Die Myliussche Jod- 
reaktion war auch hier negativ. 


XII. Lithocholsaure. 


Wie schon oben (S. 217) erwahnt, krystallisierte aus dem 
nach der Zerlegung mit Salzsiure erhaltenen Atherextrakt in 
harten Krusten eine Substanz heraus, die ich zunichst fiir 
esoxycholsiiure hielt, deren Vorkommen in den Rindergallen- 
steinen ja Kiister?) festgestellt hat. 

Als ich das Rohprodukt mit 10°/oigem Ammoniak iiber- 
gob, ging es zunichst zum grofen Teil in Lésung, nach 
2 Stunden jedoch war das ganze Gefé{ erfiillt von langen 
verfilzten haariihnlichen Krystallen. Nach dem Absaugen blieb 
eine schneeweife Masse zuriick, die sich leicht aus stark ver- 
diinntem Alkohol umkrystallisieren lieS; lange Prismen. Der 
Kérper erwies sich auffallenderweise als stickstofffrei. Der 


') Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 41, S. 382. 
*) Kiister, Diese Zeitschrift, Bd. 69, S. 464. 
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Schmelzpunkt ist konstant bei 184—186° (korr.). Nach dem 
Trocknen im Vakuum itiber Phosphorpentoxyd bis zur Gewichts- 
konstanz erhielt ich folgende Zahlen: 

0,1622 g Substanz gaben 0,4508 g Kohlensiiure und 
0,1576 g Wasser. 

0,1537 g Substanz gaben 0,4299 g Kohlensiaure -|- 0,1485 g 
Wasser. 

0.1510 g Substanz gaben 0,4220 g Kohlensiure und 
0.1470 g Wasser. 

Ber. fiir C,,H,,0,: C 76,53, H 10,71, 

Gef. : l. G 75,80, H 10,87, 

Il. C 76,28, H 10,81, 
Ill. C 76,23, H 10,90. 

Die Titration der Substanz in alkoholischer LOsung mit 
Phenolphthalein als Indikator ergab: 

0,1300 g Substanz brauchten 3,35 ccm ! 10-Normalnatron- 
lauge bis zur dauernden Rotfirbung. Hieraus wiirde sich, 
wenn der Korper eine einbasische Saéure wire, ein Molekular- 
gewicht von 388 ergeben, wihrend die obige Formel 376 
verlangt. 

Die optische Bestimmung ergab: 

0,0767 g Substanz, Gesamtgewicht der absolut alkoho- 
lischen Lésung 4,4425 g, d,, = 0,81: Drehung im 2 dm-Rohr 
bei Natriumlicht 0,90° nach rechts. Mithin 

[a]? = + 32,14. 

Reaktionen: I. Pettenkofersche Reaktion stark positiv. 
Der von Schenk’) entdeckte Streifen ist stiirker ausgebildet 
wie bei der Cholsiure. 

II. Fluorescenzprobe mit konzentrierter Schwefelsaure 


stark positiv. 

lil. Liebermann-Burchards?) Reaktion: Leichte Griin- 
blaufiirbung. 

IV. Mylius’ Jodreaktion absolut negativ. Brom wird 
nicht addiert, Permanganat nicht entfairbt. In Bicarbonat und 


1) Anatomisch-physiol. Untersuch., S. 47, Wien 1872. 
*) Abderhaldens Biochemisches Handlexikon, III, S. 270. 
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Soda ist der Kérper in der Kiilte unldslich, beim Kochen tritt 
Lésung ein. Lift man die Lésung stehen, so verwandelt sie 
sich binnen kiirzester Zeit in ein Gelee, und dieses verwandelt 
sich beim weiteren Stehen in haarfOrmige verfilzte Krystalle. 
Kine Natriumbestimmung ergab 4,86°/o Natrium, wiihrend sich 
fiir ein Natriumsalz der obigen Séure 5,77 berechnet. Die 
Substanz ist in absolutem Alkohol ziemlich leicht l6slich, in 
Tetrachloriithan und Chloroform miibig leicht, ebenso in Kis- 
essig: schwer léslich in Ather, Essigester, Wasser und Ligroin. 
Zum Umkrystallisieren ist aufer verdiinntem Alkohol 60°/oige 
Essigsiiure sehr geeignet, aus der der Korper in feinen Prismen 
krystallisiert. Der Schmelzpunkt bleibt konstant, 184—186°, 
wodureh sich dieser Kérper auch noch scharf von den tibrigen 
Gallensiuren unterscheidet, die ja alle mit Krystallessig kry- 
stallisieren. Der Korper ist absolut gesehmacklos, wodurch er 
sich von siimtlichen bekannten Gallenséuren weiterhin unter- 


scheidet. 
XIII. Uber den Nachweis des Urobilins. 


Die ilteste Probe fiir den Urobilinnachweis ist die von 
Jaffe,’) die in der von Schlesinger?) angegebenen Modifikation 
sicherlich fiir die klinische Sicherstellung im Verein mit dem 
spektroskopischen Nachweis geniigt. Zur ersten Orientierung, 
vorausgesetzt, daf man den Urin frisch untersucht, ist am ein- 
fachsten die Ehrlichsche*) Aldehydreaktion. Diese Reaktion 
ist durch Neubauer‘) als Pyrrol- und Urobilinogenreaktion 
erkannt worden. 

Geniigen die hier angefiihrten Reaktionen fiir den Uro- 
bilinnachweis im Urin fiir klinische Zwecke vollkommen, so 
ist es natiirlich giinzlich unstatthaft, aus dem Auftreten oder 
Nichtauftreten fiir wissenschaftliche Untersuchungen Schliisse 


zu ziehen. 


') Jaffé, Virchows Archiv, Bd. 47. 

2) Schlesinger, Deutsche med. Wochenschr., 1903, S. 32. 
*) Ehrlich, Medizinische Woche, 1901. 

') Neubauer, Sitzungsber. der Geselsch. fiir Morph, u. Physiol. 


Miinchen 1903. 
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Die Aldehydreaktion insbesondere darf nur mit grober 
Vorsicht verwertet werden, wie aus den folgenden Ausfiihrungen 
noch klarer hervorgeht. Die Reaktion, die der normale Urin 
besonders beim Erhitzen mit der salzsauren Losung mit Dimethyl- 
amidobenzaldehyd gibt, beruht sicher nicht allein auf Anwesen- 
heit von Urobilinogen, sondern vermutlich eines Indolderivates. 
Dieser K6rper ist mit Wasserdampf leicht abdestillierbar und 
gibt deutlich die Reaktion mit dem Aldehyd, hat jedoch keinen 
Streifen im Gelbgrin, den alle von mir untersuchten Pyrrole, 
soweit sie mit dem Aldehyd reagieren, geben (die spektro- 
skopischen Untersuchungen wurden mit einem kleinen Taschen- 
spektroskop vorgenommen und es ist daher leicht modglich, dah 
ceringfigige Verschiebungen vorkommen) und geht nicht in Urobilin 
liber. Kitinstlich kann man leicht Aldehydurine erzeugen, wenn 
man Tetrajodpyrrol (Jodol) einnimmt. Andere Pyrrolderivate habe 
ich auf diese Fihigkeit nicht untersucht. Beim Anstellen der 
Khrlichschen Aldehydreaktion fiel mir auf, dafi die Reaktion 
immer erst nach einiger Zeit intensiv wird, und ich stellte 
folgendes fest an Urinen, die die Ehrlichsche Aldehydreaktion 
in der Kiilte intensiv gaben. 

]. Leitet man durch Urin (neutral oder mit Salzsiure 
angesiiuert) Wasserstoff, so tritt auch nach 1 stiindigem Durch- 
leiten beim Versetzen der Loésung mit dem Ehrlichschen 
Reagens Rotfirbung mit dem typischen Spektrum ein. 

II. Leitet man durch so rotgefiirbten Urin Wasserstoff, 
so tritt keine Entfarbung ein, wohl aber nach Zusatz von 
Zinkstaub. Filtriert man von letzterem ab und _ schiittelt mit 
Luft, so entsteht die Farbe wieder. 

Il]. Leitet man in Urin Wasserstoff, setzt dann Dimethyl- 
amidobenzaldehyd und Saizsiiure zu und fahrt nun mit dem 
Durchleiten von Wasserstoff fort (1/2 Stunde lang), so erhalt 
man keine Rotfarbung. 

IV. In Versuch III gelingt es nicht, die Rotfairbung hervor- 
zurufen, weder durch Schiitteln mit Luft, noch durch Eisen- 
chlorid oder andere Oxydationsmittel. 

V. Leitet man durch eine salzsaure LOsung von Dimethyl- 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIIL. 1h 
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amidobenzaldehyd 1/2 Stunde Wasserstoff, so reagiert diese 
Losung glatt mit Urin. 

VI. Beim Anstellen von Versuch III mit Kohlensauredurch- 
leitung entsteht eine schwache Aldehydreaktion. Verhindern 
kann man das Eintreten der Aldehydreaktion nicht vollig durch 
Kohlensiiure. 

Vil. Gibt man zu einer salzsauren Aufschwemmung eines 
Uberschusses von Pyrrol das Ehrlichsche Reagens, so ent- 
steht eine schnelle Rotfirbung, die momentan verschwindet. 
Erst durch Zusatz eines Oxydationsmittels erhilt man die 
tvpische Aldehydreaktion. 

Vill. Pyrrole, bei denen die 4 Wasserstoffatome durch 
Kohlenstoffatome besetzt sind, reagieren nicht mit Dimethyl- 
amidobenzaldehyd. 

Nach diesen Versuchen lag der Gedanke nahe, dab bei 
dem Versetzen mit Dimethylamidobenzaldehyd zunachst ein 
Leukofarbstoff entsteht, der durch QOxydation in den Farb- 
stoff iibergeht. 

l'arblose Kondensationsprodukte von Pyrrolen mit Alde- 
hvden hat F. Feist!) dargestellt. Es sind dies Dipyrryl-aryl- 
methanderivate der folgenden Konstitution: 

HC — CH R HC— CH 


| = | | | | 
HC C—C—C CH 


Ein derartiger Koérper ist ganz analog dem Triphenyl- 
methan gebaut, und es ist zu erwarten, dai derartige Korper 
bei der Oxydation Farbstoffe geben. 

Auf meine Bitte hin hatte Professor Feist die grofe 
Liebenswiirdigkeit, seine Kondensationsprodukte auf ihr Ver- 
halten gegen Oxydationsmittel zu untersuchen, und er konnte 
feststellen, daB sie in der Tat bei der Oxydation gefirbte Ver- 
bindungen liefern. 

Zur endgiiltigen Klaérung der Sachlage ist natiirlich das 
Kondensationsprodukt von Urobilinogen mit Aldehyden dar- 
zustellen. 


1) F, Feist. Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 35. S. 1647. 
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XIV. Kolloidale Losung von Bilirubin. 

Bilirubin ist durch Taurocholsiiure und Glykocholséure 
leicht kolloidal in Losung zu bringen, und zwar vermégen 
0.1 g Taurocholsaure 0,1 g Bilirubin in Lésung zu halten. Man 
bringt beide Komponenten zu je 0,1 g in 20 ccm !/10-n-Natron- 
lauge in LOsung, verdiinnt auf 100 ecm und gibt 20 cem #/10-n- 
Salzsdure zu, worauf keine Fiallung eintritt. Von Glykochol- 
siiure braucht man mehr, um denselben Zweck zu erreichen. 

Um zugesetzten Gallenfarbstoff im ikterischen Urin in 
LoOsung zu halten, geniigt die angegebene Menge Taurochol- 
siiure vollkommen. Fir den normalen Urin ist mehr Tauro- 


cholsaure notig. 

Zum Schlu{B fasse ich die Ergebnisse der vorliegenden 
Untersuchung kurz zusammen. 

1. Das Malysche Hydrobilirubin ist ein Gemisch. 

2. Das Urobilin von Garrod und Hopkins ist ein 
Gemisch. 

3. Hiimopyrrol ist nicht das «Urobilinogen» des Urins, und 


das aus Himopyrrol entstehende «Urobilin» hat andere Eigen- 
schaften wie das Urobilin des Urins. 

4. Bilirubin ist kolloidal loslich bei Gegenwart von Tauro- 
cholsaure und Glykocholsaure. 

5. Durch Reduktion von Bilirubin mit Natriumamalgam 
gelangt man zu einem neuen krystallisierten farblosen Korper, 
C,,H,,N.0, oder C,,H,,N,0, (Hemibilirubin). 

6. In den Rindergallensteinen befindet sich eine bisher 
unbekannte Gallensiure, Zusammensetzung C,,H,,0s. 

7. Die Analysen der Erstdarsteller (Bondzynski und 
Humnicki) des Koprosterins werden bestitigt. 

8. Desoxycholséiure wurde aus Stuhl in krystallisiertem 
Zustand dargestellt. 











Zur Kenntnis der optisch aktiven Modifikationen der Milchsaure. 


Von 
R. O. Herzog und P. Slansky. 


(Aus dem chemischen Institut der technischen Hochschule Karlsruhe. 


(Der Redaktion zugegangen am 22. Juni 1911.) 


Vor einiger Zeit hat Jungfleisch!) mitgeteilt, daB sich 
die beiden optischen Modifikationen der Milchsiiure in alka- 
lischer LOsung mit verschiedener Geschwindigkeit racemisieren 
nach einer weiteren Verdffentlichung desselben Verfassers in 
Gemeinschaft mit Godchot?) sollte auch die Lactidbildung aus 
beiden Modifikationen verschieden schnell erfolgen. Wenn sich 
die Richtigkeit dieser Angaben bestitigte, kame ihnen nach 
verschiedener Richtung, besonders auch vom Standpunkt der 
l'ermentchemie,*) ein erhebliches theoretisches Interesse zu. 
Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit der ersteren Reaktion. 

Es wurden beide Modifikationen der Milchsiiure dargestellt 
und zwar, da die Methode von Jungfleisch selbst nicht zum 
Ziele fiihrte, unschwer mit Hilfe von Morphin nach Irvine.') 
Die Antipoden wurden dann in alkalischer, zum Vergleich 
aber auch in saurer und neutraler Losung erwiirmt und die 
wieder aus der Losung isolierte Séure polarisiert. Um die 
Drehungswinkel, welche bei der Milchsaéure und ihren Salzen 
iiberaus klein sind, zu vergrofern, wurde stets bei Gegenwart 
von molybdinsaurem Ammon unter gewissen Bedingungen die 
Drehungsbestimmung durchgefiihrt. Es sei vorausgeschickt, 
dah das erhaltene Ergebnis dem von Jungfleisch widerspricht. 


1) C. R., Bd. 139, S. 56 u. 203 (1904). 


2) C. R., Bd. 142, S. 515 (1906). 

‘) Vel. R. O. Herzog und F. Hoérth. Diese Zeitschr., Bd. 60. 
S. 131 (1909). 

') Chem. Soc., Bd. 89 II, S. 935 (1906). 
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Die angewandte Milchsiiure. Wie erwihnt, wurde 
die Spaltung der Milchsiiure mittels Morphin vorgenommen. 
Das 1]-Morphinlactat krystallisiert leicht aus verdiinnter wiisse- 
riger LOsung, wiahrend das Salz der d-Siéure auSerordentlich 
leicht l6slich ist. Mit Hilfe von 400 g Morphin wurden mittels 
dieser Methode ca. 100 g |-Siéure und 20 g d-Siiure gewonnen. 
Aus den Morphinlactaten wird das Alkaloid mit Ammoniak 
ausgefillt, nach dem Ansiiuern mit verdiinnter Schwefelsiure 
die freie Milchsiiure mit Ather extrahiert und nach dem Ab- 
dampfen des Athers die in Wasser aufgenommene Siiure mittels 
Zinkearbonat in das Zinksalz tibergefiihrt. (Die Umwandlung 
in das Zinksalz mittels Zinkhydroxyd wurde deswegen nicht 
angewendet, weil sich gezeigt hatte, dai bei der Fiillung von 
Zinkhydroxyd aus Zinksulfat das Hydroxyd Schwefelsiure soe fest 
adsorbiert hielt, dal diese nicht vollstaéndig auszuwaschen war. ) 

Das Zinksalz der |-Saure ist ziemlich unloslich und krystalli- 
siert leicht, wahrend das Salz der d-Séure schwer in krystalli- 
slertem Zustand erhalten wurde. Die Séuren wurden als Zink- 
salze aufbewahrt und aus den Salzen die jeweils notige Menge 
der freien Siiure entweder durch Zerlegung mit Schwefelwasser- 
stoff oder durch Ausiithern nach dem Ansiiuern mit Schwefel- 
siure dargestellt. 

Bei der Fiillung des Zinksulfides wurde von diesem immer 
eine erhebliche Menge von Milchsiéure adsorbiert, so dai hierbei 
ein stdrender Verlust stattfand. 

Bei der Extraktion mit Ather wurde mit soviel Schwefel- 
sdure angesduert, dai die Lisung an dieser 10°/oig war. 
Hierauf wurde im Extraktionsgefi8 24 Stunden mit Ather ex- 
trahiert. Aus friiheren Versuchen!) war bekannt, dab auf 
diesem Wege die Gewinnung der Milchsiiure quantitativ erfolgt. 

Die Reinheit der gewonnenen Siiure wurde durch die 
Messung der Drehungswinkel gepriift. Nach Irvine soll eine 
LOsung, die 5,003°/o Zinksalz enthilt, einen Wert von 0,67° 
iefern. Die vorhandenen Salze zeigten folgendes Resultat: 
Zinksalz der |-Siiure Drehungswinkel: 0,65° 

» » d- » > 0,67 °. 


‘) R. O. Herzog und F. Hérth, 1.c. 
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Die Salze waren also innerhalb der Fehlergrenzen der 
Ablesung als rein anzusehen. Allerdings zeigte sich  spiiter 
bei Anwendung einer empfindlicheren Methodik, dafi die d-Siéiure 
ein wenig verunreinigt war, doch konnte diese Verunreinigung 
fiir die Entscheidung der hier zu lésenden Frage vernach- 
lissigt werden. 

Drehungssteigerung der freien Milchséure. Um 
nicht mit so sehr kleinen Drehungswinkeln, wie sie sowohl 
die freie Milchsiiure als auch ihre Salze zeigen, zu arbeiten, 
wurde versucht, Drehungssteigerung der L6sung zu bewerk- 
stelligen. Nach einigen Vorversuchen erwies sich zu diesem 
Zwecke ein Zusatz von molybdiinsaurem Ammon als_ sehr 
geeignet, wenn man hierbei gewisse, leicht einzuhaltende Vor- 
sichtsmaBbregeln anwandte. 

Kine L6sung von 5,07°/oiger Milchsaure wurde mit wech- 
selnden Mengen von molybdansaurem Ammon versetzt, wobei 
folgende Drehungswinkel erhalten wurden: 

Molyb. Ammon in °/o: 1 dD 10 15 20 25 30 
Drehungswinkel : 1,03 5,05 10,01 9,41 885 86 — 

Die Lésungen, welche 1 bis 15°/o enthielten, waren sehr 
scharf abzulesen, bei 20°/o war noch eine ziemlich scharfe 
Ablesung moglich, bei 25°/o war sie unscharf und bei 30°/o 
trat Krystallisation ein, welche die Ablesung verhinderte. 

Die Versuche zeigen also, dah die Anwendung von molyb- 
diinsaurem Ammon eine erhebliche Drehungssteigerung gestattet. 
Da in der Regel mit etwa 5°/oigen Milchséurel6sungen gear- 
beitet wurde, setzte man stets soviel an molybdansaurem Ammon 
zu, dafi die Lésung an solchem 10°/o war. Bei diesen Ver- 
hiiltnissen bleibt der Drehungswinkel mindestens durch eine 
halbe Stunde bei Zimmertemperatur (20° C.) sicher konstant. 
Etwa nach einer Stunde scheiden sich Krystalle aus; schwache 
Gelbfiirbung tritt 6fter schon friiher ein; im Laufe einiger 
Stunden fiirbt sich die Fliissigkeit tiber dem Niederschlag blau. 

Die folgende Tabelle zeigte die Abhangigkeit des Drehungs- 
winkels von dem Gehalt an Milchsdure (stets bei einem Gehalt 
von 10°/o molybdiinsaurem Ammon): 
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Milchsaure °/0: 1 2 a 4 5,07 
Drehungswinkel: 1,35 3,05 5,13 7,40, 10,01 
Die angegebenen Drehungswinkel sind alle an |-Siiure- 
losungen gemessen. 


Versuche tiber die Inaktivierung der Milchsaure. 


Zuerst wurde gepriift, ob eine erhdhte Temperatur in 
alkalischer LOsung ZerstOrung der Milchséure veranlabt. 

10 cem einer 10° oigen gewohnlichen, aber lactidfreien 
Losung von Milchsiiure wurden mit 1,25 g festem NaOH versetzt 
und im Bombenofen eine Stunde auf 131° erwiirmt. Wie ge- 
wohnlich wurde nach dem Erkalten mit Ather extrahiert und 
die extrahierte Milchséure titriert. Es ergab sich ein Verlust 
von 4,7°%o der angewandten Saure. 

In einem anderen Versuche wurde die Milchséure, die 
ebenso behandelt worden war, mit Schwefelsiiure angesiuert, 
auf 100 eem aufgefiillt, hiervon 20 eem abdestilliert und die 
fliichtigen Saéuren im Destillat neutralisiert. 15 ccm des Destil- 
lates gebrauchten 0,3 ccm 0,1-n-NaOH. Nichterhitzte Milchsiure 
von derselben Starke mit ebenso viel Schwefelsiiure ange- 
siiuert und auf dasselbe Volumen gebracht, gebrauchte 0,15 cem 
0,i-n-NaOH. Es war also bei dem Erhitzen ein kleiner Teil 
der Milchsiéure in fliichtige Siiure verwandelt worden. 

Um die Angabe von Jungfleisch nachzupriifen, wurden 
20 ecm, welche 3,2076 g 1|-Milchséure enthielten, mit 6,5 g 
Baryt — eben die Menge, die noch in LOsung zu bringen war, 
versetzt und eine Stunde auf dem Wasserbade bei einer Tem- 
peratur von 92—93° gehalten. Ba wurde hierauf mit Schwefel- 
siure genau ausgefiillt, nachdem durch einen Vorversuch die 
erforderliche Menge der Saure festgestellt worden war. Die 
Milchsiiurelésung des Filtrates enthielt dann 5,0708°/o Saure. 
Es wurden 10°/o molybdinsaures Ammon zugesetzt und die 
Lisung polarisiert. Der erhaltene Drehungswinkel war 9,81°. 
Dieses Ergebnis widerspricht der Angabe von Jungfleisch, 
welcher sagt: «Wenn man einen grofen Uberschuf von Baryt 
innerhalb einer Stunde bei der Temperatur des Wasserbades 
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einwirken lift, so gibt das Baryumlactat, gebildet aus d-Chinin- 
lactat ap = — 0,88°, dasjenige aus |-Lactat ap = 0°. 

Versuch 2. Zur Priifung, ob zwischen diquivalenten Mengen 
von NaOH (1.6605 g) und Ba(OH), (6,5 g) ein EinfluB in der 
Wirkung auf Milchséure (2,441 g |-Milchsaéure in 20 ccm) sich 
zeigte, wurde der folgende Versuch angestellt. Die Temperatur 
war 120°. Die Behandlung mit Natronlauge lieferte einen 
Drehungswinkel von 6,6°, mit Baryt von 7,2°. In dem ersteren 
Versuche war mit Ather extrahiert, im zweiten das Baryum 
mit Schwefelsiiure ausgefiillt worden. Die im Verhiiltnis zu 
den geringen angewandten Mengen nicht erhebliche Differenz 
lift sich modglicherweise durch diese verschiedene Methode 
der Trennung erkliren. 

Die weiteren Versuche wurden nicht mehr im Bomben- 
ofen, sondern im Dampfe siedenden Perchlorithylens (C,H,CI,) 
ausgefiihrt, Temperatur: 121 °. 


Versuche in alkalischer Loésung. 
Versuch 3. 
1.5885 g 1-Milchsaure -++ 1,2738 g NaOH in 20 cem Wasser 
eine Stunde erhitzt (Alkalitiberschu8B: 0,5673 g NaOH). 
Drehungswinkel: 8,12 °. 
1.5885 g d-Milchsiiure -+- 1,2738 g NaOH in 20 cem Wasser 
eine Stunde erhitzt. 
Drehungswinkel: 7,86°. 
Versuch 4. 
1,885 g |l-Michsiiure -+- 4 g Ba(OH), in 15 ccm Wasser 
(BarytiiberschuB 1,3395 g) drei Stunden erhitzt. 
Drehungswinkel: 8,00 °. 
1.5885 g d-Milchsiiure - 4 g Ba(OH), in 15 ccm Wasser 
drei Stunden erhitzt. 
Drehungswinkel: 6,60 °. 
Versuch 5, bei Gegenwart von Chinin. 
{,5885 g I-Milchséure ++ 1,2738 g NaOH + 0,001 g Chinin 
auf 20 cem Wasser (Alkaliiiberschuf 0,5673 g). Dauer 4 Stunden 


20 Minuten. 


Drehungswinkel: 7,90°. 
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Parallelversuch ohne Chinin. 
Drehungswinkel: 7,80°. 

Versuch mit d-Milchsiiure bei denselben Bedingungen mit 
Ausnahme der Versuchsdauer, welche in diesem Falle drei 
Stunden betrug. 

Drehungswinkel: 7,75 °. 
Versuch 6. 
Versuch wie 3, nur betragt die Versuchsdauer 10 Stunden. 
Drehungswinkel: 6,94 °. 


Versuche in saurer Lésung. 


Versuch 7. 
Versuch wie 6, nur kein Alkalizusatz. 
Drehungswinkel: 6,94°. 
Versuch 8. 
1,5885 g |-Milchsiiure -+- 0,639 g NaOH in 20 ccm Wasser 
(Siuretiberschuf: 0.1574 g). Erhitzungsdauer: 1 Stunde. 
Drehungswinkel: 8,31°. 
Parallelversuch mit d-Milchsiure. 
Drehungswinkel: 7,96 °. 
Versuch 9. 
Wie 8, nur betriigt die Versuchsdauer 5 Stunden. 
l-Milchsiure Drehungswinkel: 7,92°. 
d-Milchsiure » ae 


Versuch in neutraler Lésung. 


Versuch 10. 

1,5885 g |-Michséure wurde genau neutralisiert und auf 

20 ccm aufgefiillt. Die Erhitzung dauerte 3 Stunden. 
Drehungswinkel: 7,70°. 

Die fiir jede Siure gefundenen Drehungswinkel schwanken 
im allgemeinen wenig um einen Mittelwert herum, einerlei, ob 
man in neutraler, saurer oder alkalischer LOsung erhitzt hat. 
Es ergibt sich also der SchluB, dab bei dieser Behandlungs- 
methode die Racemisierung, wenn iiberhaupt, héchstens 
sehr langsam vor sich geht. 

Die fir jeden der beiden Antipoden erhaltenen Drehungs- 
winkel schwanken wenig um einen Mittelwert (wenn man von 
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dem offenbar herausfallenden Versuch 4 fiir d-Saure absieht), 
und zwar betriigt der Unterschied in den parallelen Versuchen 
im Mittel 3,5°/o, um welche die d-Séure zu kleine Zahlen zeigt. 
Da von dieser Modifikation relativ nur kleine Mengen zur Ver- 
fiigung standen und diese auberdem nur schlecht durch Umkry- 
stallisieren gereinigt werden konnten, kann kein Zweifel bestehen, 
dai die Differenz auf Rechnung einer Verunreinigung und _ nicht 
eines Unterschiedes in der Reaktionsgeschwindigkeit zu schreiben 
ist. Nach Jungfleisch war tibrigens das entgegengesetzte Ver- 
hiltnis zu erwarten, da sich die l-Modifikation schneller racemi- 
sieren sollte als die d-Siure. Da®B wenigstens Chinin auch nicht 
eine spezifische Katalyse bewirkte, zeigt Versuch 5. 

Unsere Versuche fiihren also zu dem Ergebnis, daf kein 
Unterschied im Verhalten beider Antipoden aufgefunden wurde, 
ein Resultat, das in den allermeisten vergleichbaren Fallen, zumal 
in wiisseriger LOsung, erhalten wird. !) 


') Vgl. Uber die Literatur bei Bredig und Fajans, B. B., Bd. 41, 
S. 754, Anm. 3 (1908). 
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I. Mitteilung. 
Von 


R. O. Herzog und A. Polotzky. 














Mit fiinf Kurvenzeichnungen im Text. 







(Aus dem chemischen Institut der Technischen Hochschule Karlsruhe.) 







(Der Redaktion zugegangen am 22. Juni 1911.) 






In der Mitteilung von C. Engler und R. O. Herzog «Zur 
chemischen Erkenntnis biologischer Oxydationsreaktionen >» !) 
sind Versuche zitiert worden, deren Wiedergabe hier erfolgen 
soll. Mischt man «Peroxydase», Wasserstoffsuperoxyd und 
ein sogenanntes Oxydasereagens miteinander, so hiangt der 
Reaktionsverlauf von einer Reihe von Bedingungen ab, die den 
Gegenstand dieser und der folgenden Untersuchung bilden. 
Darstellung der Peroxydase. Nach der Vorschrift 
von Bach und Tscherniak?) wurde Peroxydase aus weiber 
Riibe dargestellt. In den ersten Versuchen wurde genau nach 
der Vorschrift verfahren, spiter wurde eine Verdnderung in 
der Darstellung insofern vorgenommen, als der Prefsaft der 
Riiben durch Ausfrieren in etwa 3/4 m hohen, 10cm weiten 
Glaszylindern konzentriert wurde. Zum _ Ausfrieren nach 
Meisenheimer®) dienten Zylinder, welche nach unten verjiingt 
und mit einem AblafBhahn versehen waren. Nach dem Wieder- 
auftauen war das unterste Viertel des Zylinderinhaltes etwa 
10mal so wirksam wie das oberste. Zur Verarbeitung gelangte 
nur die untere Hilfte. Diese Konzentrierungsmethode gestattet 


























1) Diese Zeitschrift, Bd. 59, S. 327 (1909). 

*) B. B., Bd. 41, S. 2345 (1908). 

*) In «Zymasegirung» von E. und H. Buchner und M. Hahn 
(1903) S. 227 beschrieben. 
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die Ersparnis grofer Mengen Alkohol. Im tibrigen wurde nach 
Bach und Tscherniak vorgegangen. 


1. Abhaingigkeit des optimalen Reaktionsverlaufes von der Konzen- 
tration der Reaktionsteilnehmer. 


Variiert man bei konstant erhaltenem Peroxydasegehalt 
die Konzentration der beiden anderen oben genannten Teil- 
nehmer der Reaktion, so findet man fiir jeden derselben ein 
Optimum. Im folgenden sind die Versuche 1. mit der Leuko- 
base von Brillantgriin, 2. mit Vanillin und 3. mit einem Ge- 
misch von p-Phenylendiamin und Dimethylanilin wiedergegeben. 
Bei 1 und 3 tritt als Reaktion Farbstoffbildung, bei 2 die 
Ausfiillung von Dehydrodivanillin ein. Die in den Tabellen an- 
geliihrten Minuten bedeuten die Zeit bis zum Eintritt der Reak- 
tion. Die Kreuze geben die Intensitét der Farbstofl- bezw. 
Niederschlagsbildung an. Aus der Tabelle ist die Abhingigkeit 
der Lage des Optimums von den jeweiligen Bedingungen ohne 
weiteres ersichtlich (s. Tab. I). 


2. Chemismus der Reaktion zwischen Peroxydase, H,O, und der 
Leukobase von Brillantgrin. 


Bringt man innerhalb bestimmter Konzentrationsgrenzen 
die genannten 3 Stoffe zusammen, so wird das farblose Ge- 
misch allmiéhlich intensiv griin, blafit hierauf aber wieder 
langsam ab bis zu einem schwachen Gelb. Dieser Vorgang 
wurde quantitativ auf kolorimetrischem Wege untersucht. Die 
Fragestellung ging dahin, durch successive Vermischung zu 
erweisen, ob und welche Bindungen unter den Reaktionsteil- 
nehmern stattfinden, ob sich eine zeitliche Zerlegung der Teil- 
reaktionen auffinden lief und wie weit sich diese durch den 
Verlauf der Farbstoffbildung und evtl. dessen Verschwinden 
bemerkbar machte. 

Die erwihnte, der Farbstoffbildung folgende Bleichung 
stellt gleichfalls einen Oxydationsprozef dar, was sich besonders 
auch dadurch zeigen labt, daB die Peroxydase durch Ferro- 
sulfat ersetzt werden kann. Der Reaktionsverlauf gleicht bei 
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Gegenwart dieses Stoffes vollstandig dem durch Peroxydase 
ausgelosten. 

Da beobachtet worden war, da in einigen Fiillen nach 
lingerem Stehen in gewissen Gemischen eine vollstindige 
Bleichung eintrat, waéhrend sie in anderen ausblieb, wurden 
einige orientierende Versuche itiber diese Erscheinung angestellt, 
die zu folgendem Ergebnis fihrten. Die vollstéindige Aus- 
bleichung tritt nur bei Mangel an Leukobase gegeniiber einem 
UberschuB von H,O, ein, der natiirlich nicht an die Giftigkeits- 
grenzen desselben reichen darf. Voraussetzung ist selbstver- 
stiindlich ein geniigender UberschuB an Peroxydase. 

Da als Kennzeichen und MaB der stattfindenden chemischen 
Veriinderungen allein die Anwesenheit der Farbung dienen 
konnte, liegt die Schwierigkeit der Deutung darin, daf die 
-vorhandene Farbintensitaét durch Superposition der beiden ge- 
nannten Prozesse gebildet sein kann. Anderseits geht aber 
aus den Versuchen mit grofer Wahrscheinlichkeit hervor, dab 
die Bildung des Farbstoffes sehr viel schneller verliuft als 
die Bleichung. Es erscheint daher in erster Anniherung ge- 
stattet, den BleichprozeB gegeniiber dem der Farbstoffbildung 
zu vernachlassigen. 

Ferner ist mOdglicherweise die maximale Menge des ge- 
bildeten Farbstoffes von der Bleichung wesentlich abhingig, 
sodaf also nicht das Farbstoffmaximum, sondern nur die Ge- 
schwindigkeit der Farbstoffbildung zur Aufklérung des 
Prozesses verwendet werden darf. Unter diesen noch niiher 
zu begrtindenden Voraussetzungen fiihren die folgenden Ver- 
suche zu einer Orientierung iiber die statthabenden Verhaltnisse. 

Uber die Versuchsanordnung sei folgendes vorausgeschickt: 
Aus Tabelle I ergab sich, dafi die geeignetsten Reaktionsver- 
hiltnisse bei 0,001 °/o H,O,, 0,01°/o Leukobase und innerhalb 
0,05°/o und 0,025°/o Peroxydase lagen: mit diesen Konzen- 
trationen sind die folgenden Versuche angestellt. Nur in den 
auf einmal ausgefiihrten, mit einer Versuchsnummer bezeich- 
neten Experimentalreihen sind die einzelnen Versuche unter 
sich vergleichbar. 

Versuch 1. Oxydasekonzentration 0,05 °/o. 
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Es wurden die 3 méglichen Kombinationen von Mischungen 
je zweier der Reaktionsteilnehmer hergestellt und bei Zimmer- 
temperatur etwa 14 Stunden stehen gelassen. Hierauf wurde 
die dritte fehlende Komponente hinzugefiigt. 

Die folgenden Tabellen geben die kolorimetrisch bestimmten 
Farbintensitaten (durch Vergleich mit dem aus der Leukobase 
entstammenden Farbstoff erhalten) nebst den zugehdrigen 


Zeiten an. 
Tabelle II. 








a) Mischung von b) Mischung von c) Mischung von 
Leukobase -++ H,O, nach} H,O, + Peroxydase | Peroxydase -}- Leuko- 
14 Stunden Peroxydase-| nach 14 Stunden Leuko-] base nach 14 Stunden 

zusatz basezusatz H,O,-Zusatz 


Zeit | Farb- Zeit | Farb- Zeit Farb- 
in Minuten |intensilat] in Minuten Intensitat in Minuten | intensitit 





| 








5 | 3.8 3 | O24 4 O15 
12 | 16,2 9 | 1.88 11 0,43 
19 | 234 1620 | 17 3.6 
25 24.1 23 | 3,01 24 6.6 
31 24.9 29 2.83 30 | 103 
37 22 4 35 | 2.60 36 15,1 
44 22.0) al | 270 43 19,4 
50 19.8 48 251 49 20,6 
07 18.6 dd | 250 D6 | 19,2 
2 Std. 12 Min. 98 |2Std.9 Min. 1,51 |2Std.411Min. 10,1 





In der folgenden Kurventafel entspricht die ausgezogene 
Linie der Mischung a, die punktierte der Mischung b, die ge- 
strichelte der Mischung ec. 
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Versuch 2. 
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jedingungen wie bei 1. 


(Fiir die Kurve b ist der kleinen Werte halber in dieser 
Tafel die Farbintensitaét mit 10 multipliziert worden.) 


Tabelle III. 








a) Mischung von 
Leukobase +- H,O, nach 
14 Stunden Peroxydase- 


b) Mischung von 
H,O, -+- Peroxydase nach 
14 Stunden Leukobase- 


c) Mischung von 
Peroxydase +- Leuko- 
base nach 14 Stunden 











zusatz zusalz H,O,-Zusatz 
Zeil Farb- Zeil Farb- Zeit | Farb- 
in Minuten intensitét] in Minuten intensit&ét]} in Minuten | intensitiit 
f 2.43 3 0,15 3 0.16 
i) 10,26 8 ~~ O18 9 0.27 
15 26,10 13 0,28 14 1,86 
20) 30,30 20 0,25 23 6,35 
D8 39,75 26 0,42 27 9.19 
6 34,92 3+ 0.42 3d 15,97 
‘4 32.00 41 0.32 +2 20,36 
4 28.62 51 0,42 52 34,32 
1Std. 5Min. 25,52) [| 18td. 2Min.| 0.39 {Std. 3Min. = 33,10 
1 12 22.27 1 > 7» | 0,43 1 » il » 33.95 
2 > 29 » 10,48 | 2 » 27 037 [1 > 16 > | 31.68 
29 : 292 [29 » — » | 031 1 >» 20 » 31.43 
| 1 » 27 » 27,90 
1 » 45 » 23,19 
Z2»> 9. 15,77 
2 >» 28 » 12,92 
29 — 2,48 











Versuch 3. 
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Peroxydasekonzentration 0,025°/o. 


Tabelle IV. 




















EE = — 
a) Mischung von Leuko-} b) Mischung von H,0, c) Mischung von 
base ++ H,O, nach +. Peroxydase nach | Peroxydase -+- Leuko- 
14 Stunden Peroxydase-| 14 Stunden Leukobase-}] base nach 14 Stunden 
zusatz zusatz H,O,-Zusatz 

Zeit | Farb- Zeit | Farb- Zeit Farb- 
in Minuten | intensitét]} in Minuten | intensitaét] in Minuten | intensitat 

5 6 | —s0,88 3 0,13 4 0,10 

ie | 5,29 9 0.31 10 0.11 

17 | 10,34 1a 1,81 16 0,23 

23. «| «15.81 24 3.36 29 0.76 

29 | 23,48 27 £42 29 1,98 

36 | 21,50 34 4,23 35 3,17 

41 | 21,17 40 £.05 A 4,57 

47 18,00 td 3.84 46 5,86 

a4 16,67 52 3,43 53 7,27 

1 Stunde | 16.45 58 3.36 59 8.75 

1 Std. 10Min.| 14,31 |1Std.14Min. 2,23 [1 Std. 5Min. 10,07 

ee i —- 2 @ as 238 1 g 10,63 

ae | — - 1 » 15 11,53 

— ; o— ~-- a 1 » 23 >» 11,93 

Zeit a 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIII. 17 
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P 4 


Wie 3. 


Tabelle V. 














a) Mischung von Leuko-|b) Mischung von H,O, c) Mischung von 
base -+- H,O, nach -+- Peroxydase nach ]| Peroxydase -+- Leuko- 
14 Stunden Peroxydase-]14 Stunden Leukobase-| base nach 14 Stunden 
zusatz zusatz H,0,-Zusatz 
Zeit Farb- Zeit | Farb- Zeit | Farb- 
in Minuten | intensitaét] in Minuten | intensitat] in Minuten | intensitit 
6 0,57 4 | 0,36 5 | Ot 
14 1,03 11 | 0,35 12 0,20 
19 2.17 17 — 1,18 17 0,33 
25 3,62 22 = 2,06 23 «| «= (0.34 
32 4,93 29 | 224 300 | (OA 
39 6,73 36 «|| «2,09 37. «| (0,48 
48 8,47 42 | 1,82 46 | 0,47 
57 10.51 54 2.10 ne Pe 
{Std. 4Min. 11,58 | 1Std. 1Min.) 2,07 [1Std. 2Min.) 1,89 
1> 17 >| 1209 |1> 14 » | 164 11 > 15 » | 2,38 
1 » 26 » 10,43 1 » 22 » | 1,40 1 » 2 » | 2,83 
1> 32>) 1048 [1 > 29 >| 138 [1 » 30 » | 3,01 
1 » 39 » 12,80 2» 14 » | 1,26 1 » 36 >» | 3,95 
1 >» 46 » 12,70 [28 » — » 066 |1 » 43 » | 4,25 
1 >» 53 » 11,35 —— 1 » 51 » | 4.93 
2> — >| 11,35 — — |2 > 3») 555 
2» 6 > | 10,68 - a 2» 8 » | 6,48 
2s Bw 10,62 — — 2 » 14 » | 6,75 
2 > 16 > | 10.68 in — |g +19 >| 66 
28 — >» 1,91 _ —_ — | = 
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Die zu verschiedenen Zeiten angestellten Versuche zeigen, 
wie besonders aus den Kurventafeln hervorgeht, folgendes 
durchaus gleichartiges Verhalten: 

Die Mischung a (Leukobase -+- H,O,), welcher die Per- 
oxydase nach 14 Stunden zugesetzt ist, ergibt den steilsten 
Anstieg unter Erreichung der hoéchsten Farbintensitit, die 
Reaktion verliuft am schnellsten. Die Farbung ver- 
schwindet relativ schnell wieder, doch geht das Abblassen 
erheblich langsamer vor sich als die Entstehung der Firbung. 

Die Mischung b (Peroxydase -+- H,O,), welcher die Leuko- 
base zugesetzt wird, zeigt einen schwicheren Anstieg, also 
eine kleinere Reaktionsgeschwindigkeit als a und ein 
sehr viel tiefer liegendes Maximum der Farbstiirke. Die Bleichung 
tritt ebenfalls langsam ein. . 

Die Mischung c (Peroxydase -+- Leukobase), welcher H,O, 
zugesetzt wird, zeigt regelmafig nach einer erheblichen In- 
duktionsperiode (die in geringerem Mafe auch bei a deutlich 
ist) ein weniger steiles Ansteigen als a, die Reaktionsgeschwin- 
digkeit ist also ebenso wie das Maximum kleiner als daselbst, 
wahrend die Ausbleichung etwa der von a identisch ist. 

In der Mischung a ist die Peroxydase vollig ungeschwicht, 
was librigens besonders durch Kontrollversuche erwiesen ist. 
Sie findet auch die notwendigen Reaktionskomponenten unver- 
iindert vor, die Reaktion verlaiuft unter den optimalen Be- 
dingungen. 

Einfach erklirt sich auch das Verhalten der Mischung b. 
Die Peroxydase ist durch die Gegenwart von Wasserstoffsuper- 
oxyd geschiddigt worden, wie das auch fiir dieselbe H,O,-Kon- 
zentration durch spezielle Versuche nachgewiesen wurde. Die 
abgeschwiachte Peroxydase reagiert langsam, sie bildet den 
Farbstoff langsam und zerstért ihn ebenso mit geringer Ge- 
schwindigkeit; sie vermag auch nur eine geringe Farbstoff- 
intensitaét zu erzeugen.') 

Einen charakteristischen Einblick in den Reaktionsverlauf 
gestattet ec. Durch das Zusammensein von Peroxydase und 


1) Ein innerer Zusammenhang zwischen dem Maximum der Farb- 
stoffbildung und den iibrigen Faktoren lieB sich nicht ausfindig machen. 


Ying 
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Leukobase ist nur eine geringe Schwichung («Vergiftung») der 
ersteren eingetreten, wie durch besondere zur Nachpriifung 
angestellte Versuche und tibrigens auch durch Tabelle I (starke 
Leukobasekonzentration verhindert das Eintreten der Reaktion) 
erwiesen wurde. DemgemaB sind die Geschwindigkeiten beider 
Oxydationsvorgiinge, der Farbstoffbildung wie -zerst6rung, von 
denen nicht sehr verschieden, welche bei der Gegenwart un- 
veriinderter Peroxydase (Fall a) auftreten. Wichtig ist aber die 
Induktionsperiode, die zu dem Schlusse fiihrt, dah chemische 
Veriinderungen, jedenfalls Additionsreaktionen, zwischen den 
Reaktionskomponenten auftreten miissen, bevor Farbstoff- 
bildung eintritt. 

Welcher Art diese Reaktionen zwischen den Komponenten 
sind, zeigt der folgende Versuch. bringt man zur Leukobase 
eine bestimmte Peroxydasemenge und |iéft die Mischung ein- 
mal 2 Stunden (Kurve d), in einem Parallelversuche 6 Stunden 
(Kurve e) stehen, bevor H,O, zugesetzt wird, so findet man 
im zweiten Falle eine sehr viel langere Induktionsperiode als 
im ersten. Man wird also zu dem Schlusse gefiihrt, daB eine 
Verbindung aus Peroxydase -+- Leukobase entstanden ist. Das 
zugesetzte H,O, verdrangt die Leukobase und verbindet sich selbst 
mit der Peroxydase zu einer «echten Oxydase». Dieser Vorgang 
gebraucht die als «Induktionsperiode» bezeichnete Zeit. Sobald 
die geniigende Konzentration der aktiven Oxydase vorhanden 
ist, tritt die Farbstoffbildung ein. 











poo 
Zeit 
( Die ausgerogene Lune entsprictt A, due purktcerte € ) 
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Tabelle VI. 











d) Mischung von Peroxydase e) Mischung von Peroxydase 
+- Leukobasezusatz von H,O, nach |-+- Leukobasezusatz von H,QO, nach 
2 Stunden 6 Stunden 
Zeit in Minuten Farbintensitat Zeit in Minuten _‘ Farbintensitit 
7 1,11 15 1,26 
10 +26 25 6,39 
14 8,25 31 945 
19 15,70 37 12.9 
34 33,5 44 17,5 
39 29,7 49 23.73 
46 35,1 5D 26,3 
53 | 29.65 1 Std. 1 Min. 28,35 
- | 1 >» 6 30,45 
— | 1 11 29,2 
si | t+. > 24.05 











Zur Kenntnis der Oxydasewirkung. 
II. Mitteilung. 


Von 
R. O. Herzog und A. Meier. 


Aus dem chemischen Institut der Technischen Hochschule in Karlsruhe.) 


(Der Redaktion zugegangen am 22, Juni 1911.) 


Die fiir die folgenden Versuche angewandte Oxydase 
stammte aus Meerrettichwurzeln. Diese wurden fein zerrieben, 
24 Stunden mit Wasser unter Zusatz von Toluol ausgelaugt, 
dann durch ein Koliertuch und schliefSlich durch Filter klar 
filtriert. Zur Analyse diente die Methode der Oxydation des 
Vanillins zu Dehydrodivanillin: 

f= C,H,—CHO - OCH, - OH 
2 C,H,—OCH, +0 = | + H,O 
\eHo C,H,—CHO - OCH, - OH 

In einen Mefikolben wurden zunachst je 150 ccm einer 
0,96°/oigen Vanillinl6sung gebracht, zuerst die entsprechende 
Wasserstoffsuperoxydmenge und dann die Fermentmenge zuge- 
setzt, schlieBlich auf 400 ccm aufgefiillt. Der sich bald bildende 
Niederschlag von Dehydrodivanillin hatte sich nach 12 Stunden 
abgeschieden und wurde in trockenen, gewogenen Barytfiltern 
aufgefangen, gut gewaschen, hierauf im Trockenschrank bei 100° 
getrocknet und schlieflich gewogen. 

Die nachstehende Tabelle gibt die Mengen der gefundenen 
Niederschlage bei der Anwendung wechselnder Mengen an Per- 
oxydase und H,O, an. 

Aus den Zahlen geht hervor, daf bei nicht zu grofen 
H,O,-Mengen die Quantitiét des ausgeschiedenen Niederschlags 
in erster Anniiherung unabhiingig ist von der zugesetzten Per- 
oxydase, wie die Versuchsreihen b und ¢ deutlich zeigen. 

Eine genauere Betrachtung der Zahlen lehrt aber, dab 
in jeder Horizontalreihe, wenn geniigend H,O, vorhanden ist, 
(also von e an) ein Maximum der Ausbeute auftritt. 

Sind die Konzentrationen an Wasserstoffsuperoxyd gegen- 
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iiber denen der Peroxydase zu stark, so wird die letztere deut- 
lich angegriffen. 
Tabelle I. 








Peroxydase- | | | 
| 10 | 40 





zusatz I 2'/2 D 
ccm 
H,O, 
(in 400 ccm 


0,00188 -_ ae (a,) 0,0026 | (aq) 0,0055 (a,) 0,0067/  — 

0,0036 a —  (b,) 0,0194 (b,) 0,017 (b,) 0.0255 (b,) 0,021 
0.0072 (c,) 0,055 | (c,) 0,050 (e,) 0,055 (C4) 0,054 (c.) 0,060 (c,) 0,059 
0,0144 — |(d,) 0,088 (d,) 0,088 (d,) 0,115 (d,) 0,114 (d,) 0111 (d,) 0,116 





0.0288 hal (e,) 0,176 (e,) 0,248 (e,) 0,239 (e,) 0,219 (e,) 0,218 
0.0576 | — — jf om - (f,) 0,481 
0,125 (g,) 0,366 (g,) 0,831 (g,) 0,980 (g,) 0,946 (g,) 0,907 (g,) 0,902 
01877 (h,) 0,248 (h,) 0,524 (h,) 1,175 (h,) 1,300 (h,) 1,220 (h,) 1,218 
Um diese Verhaltnisse genauer kennen zu lernen, wurde 

in folgender Weise vorgegangen. Das Filtrat wurde (ohne 
Verdiinnung durch Waschwasser) auf Peroxydase untersucht, 
wobei sich zeigte, dai in den Fallen, in denen nur wenig Per- 
oxydase im Verhiltnis zu grofen H,O,-Mengen zur Anwendung 
velangt war, dieses wirklich vollig zerst6ért worden war. Eine 
Probe des Filtrats wurde einmal mit Guajacin und H,O, ver- 
setzt; trat eine Blaufiirbung ein, so war noch wirksame Per- 
oxydase vorhanden. Das andere Mal wurde zu einer Probe 
des Filtrats frische Peroxydase zugesetzt; eventuell auftretende 
Triibung lehrte, dai die ursprtinglich zugesetzte Peroxydase 
zerstOrt worden war und die Oxydation noch unveriinderten 
Vanillins erst durch die frisch hinzugefiigie Peroxydase be- 


wirkt wurde. 
Tabelle II. 








S:| 82 | $s} 8) 8 | Be hy he hy hy | hy) hg 





Zusatz von | 1 ! : ! ! | 
Peroxydase | | 


Zusatz von | Fe bane | Sa 
H,O,+Guajacin) sat ee ee jf fe fe 


Bei den Versuchen a bis f war die Reaktion auf Zusatz 
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von Peroxydase stets negativ, auf Zusatz von H,O, -- Guajacin 
stets positiv. 

Bei der Versuchsreihe g zeigen die Filtrate g, und g, 
mit Guajacin und H,O, keine Blaufirbung, dagegen auf Zusatz 
von frischer Peroxydase Niederschlagsbildung (bei g, allerdings 
nur Triibung). In diesen Versuchen ist also die Peroxydase 
durch die zu hohe Konzentration von H,O, zerstort worden. 
g, bis g, geben mit Guajacin und H,O, immer intensivere Blau- 
fiirbung, frische Peroxydase ruft keine Triibung mehr hervor: 
also ist in diesen Fiillen noch gentigend aktive Peroxydase 
vorhanden. VO6llige Analogie zeigt die Versuchsreihe h, nur 
ist entsprechend der héheren Konzentration an H,O, auch eine 
grofere Menge Peroxydase inaktiviert worden. 

Fiir die folgenden Versuche wurden 100 ccm einer 
0,96 °/oigen Vanillinldsung angewandt, die Konzentration an 
H,O, wurde gegeniiber der friiheren Versuchsreihe gesteigert. 


Tabelle Ulf. 











Per- | | | | | 
oxydase 1 | 24s | B) | 10 | 20 | 40 

ccm | | | 

> | H,0, (in | | | | | | 

ee ge | | | 

‘~ 400 eem) | 
| 0,0 0,0 0,0 


10,0075 |a, 00 | 00 | 00 
50,0375 (b,) 0,0422'(b,) 0,04 (b, )0,0815 (b .)0,0326 (b,)0,0361 |(b,) 
25 0,075 (c,) 0,289 (c,) 0, 290 (c,)0, 286 |(c,)0,261 |(c,)0,253 |(c,)0 

75, 0.1125 (d,) 0,19 (d,) 0,36 (d,)0,586 la )0,585 |(d,)0,565 |(d,)0,545 
25 0,2075 (e,) 0,15 (e,?)0,17 (es) @,) 0,863 


0,046 
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0,673. (e,)0,888 |(e,)0,878 |(e 


Im grofben und ganzen zeigt die Tabelle dasselbe Bild 
wie Tabelle I. Die angewandte Oxydaselésung hatte mehrere 
Tage gestanden (dunkle Fiarbung). 

Wiihrend Tabelle I daraufhinzuweisen scheint, daf die 
Menge des gebildeten Niederschlages der des zugesetzten H,0, 
entspricht, zeigen die Zahlen von Tabelle II keine solche Pro- 
portionalitat. 

Auf Zusatz von Peroxydase, Guajacin und H,O, zu je 
einer Probe der Filtrate ergaben sich folgende Resultate. 
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Zur Kenntnis der Oxydasewirkung. 
Tabelle IV. 


> 
- 


H,O 


! 
++- 
| 


i oe i ~ 2 i | i i es i a a ei te ' ' : } ‘ 
ee a ae ae ee ee ee i ol lO 
a>) | | i ail ! 
os i (rae i ‘ia Ui 

| | | 

& | | | | 
S a ji 
S ; a 2 + ss so Bo : a See oO + + -+ | ' ed Dd 
3 I | + 4. T | |. =a + | | | a + cs ae | | | | 7 | | | | | 
5 + | 
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Das wesentliche Ergebnis der vorliegenden Versuche, die 
Abhingigkeit der Ausbeute an Niederschlag von der Menge 
jedes der Reaktionsbestandteile, weist auf eine stéchiometrische 
Beziehung zwischen ihnen') hin, deren Auftreten die Reaktion 
von der einer typischen Katalyse unterscheidet. Wie die in 
der vorangegangenen Mitteilung enthaltenen Erfahrungen fiihren 
auch die vorstehenden Versuche zu dem Schlusse, dah die 
Peroxydasewirkung zu den sogenannten induzierten Reak- 
tionen zu zahlen ist. 


') Vgl. Bach u. Chodat B. B., Bd. 37, S. 1346, 3785 (1904), Bd. 38, 
S. 1878 (1905), Bd. 40, 5. 3185 (1907). 





Uber Veranderung der fermentativen Eigenschaften, welche 
die Hefezellen bei der Abtétung mit Aceton erleiden. 


Von 


R. O. Herzog und O. Saladin. 


(Aus dem chemischen Institut der Technischen Hochschule Karlsruhe.) 


(Der Redaktion zugegangen am 22. Juni 1911.) 


Die Absicht war, zu untersuchen, wie sich lebende und 
Acetonhefe von gleicher Giirkraft gegeniiber einer Zuckerart 
(z. B. Dextrose) in bezug auf die Umsatzgeschwindigkeit gegen- 
liber anderen Zuckerarten verhielten. 

1. Zur Anwendung gelangte untergirige Bierhefe, die uns 
von der Brauerei Sinner in Griinwinkel mit liebenswiirdigster 
Bereitwilligkeit zur Verfiigung gestellt wurde. Wir sprechen 
hierftir auch an dieser Stelle unseren besten Dank aus! 

Die Hefe wurde stets gleichmaéBig abgeprelit, soda ihr 
Wassergehalt annihernd konstant war. Auch in biologischer 
Beziehung war das Material sehr gleichmiibig, was seinen Aus- 
druck in der sehr konstanten Girkraft findet. Wie die folgenden 
Tabellen zeigen, schwankte sie an den verschiedenen Versuchs- 
tagen nur um ein geringes, sodaf die zu verschiedenen Zeiten 
angestellten Versuche untereinander durchaus vergleichbar sind. 
Die Priifung geschah in der Weise, dab dieselbe Gewichtsmenge 
Hefe mit einer konstanten Menge Traubenzucker gepriift wurde. 

Auch die Abtétung erfolgte méglichst gleichmaBbig. 200 g 
Hefe wurden mit etwa */41 Aceton eine Minute lang durch- 
geriihrt und die Masse auf der Nutsche scharf abgesaugt. Hier- 
auf erfolgte dieselbe Behandlung mit Ather und dann nochmals 
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mit Aceton. Bis zur Entfernung des Acetongeruches wurde 
dreimal mit Ather nachgewaschen und immer wieder ausge- 
prefit. Dabei hielt man stets ein méglichst gleichméBiges Ar- 
beitstempo ein. Am Schlu$S wurde an der Luft getrocknet. 

Die Ausbeute an «Dauerhefe» betrug etwa 55 g aus 200 g 
lebender Hefe, also 27,5°/o. E. u. H. Buchner und M. Hahn 
geben in der «Zymasegiirung» an: 30—32°/o fiir Acetonhefe, 
29—32°) bei der Abtétung mit Alkoholaéther: Euler und 
Beth af Ugglas') erhalten bei Alkoholbehandlung zwischen 
20 und 28°/o trockene Hefe. Die Differenzen hingen zum 
groften Teil natiirlich davon ab, wie weit die lebende Hefe ab- 
geprefht war. 

Die Girversuche wurden in folgender Weise ausgefiihrt. 
Kine Anzahl Erlenmeyerkolbchen wurden mit 25 ccm der 
Zuckerlésung und lebender (0,5 oder 1 g) oder toter (5 oder 10 g) 
Hefe beschickt, mit einem Watteverschlu{B versehen und auf 
einer Schiittelmaschine bewegt, was sich als wichtig fiir die 
Gleichmiébigkeit der Resultate herausstellte. Wegen der grofen 
Anzahl von Kélbchen wurde auf Anwendung eines Wasserbad- 
thermostaten verzichtet und in einem Raume gearbeitet, der 
gestattete, die Temperatur zwischen 23—24° C. konstant zu 
erhalten. In diesem Intervall sind also auch die Anderungen 
der Geschwindigkeitskonstanten von den Temperaturausschlagen 
abhiingig. Nach 0,5, 2, 4, und 8 Stunden wurde die Garwirkung 
durch Zusatz von 5 cem gesattigter Sublimatwirkung unter- 
brochen und die Hefe von der Fliissigkeit abzentrifugiert. Die 
Lésung wurde mittels Saccharimeter polarisiert. Zur Bestim- 
mung der urspringlichen Drehung wurde eine Zuckerlésung 
-+- 5 eem Sublimat untersucht, die mit Hefe versetzt wurde, 
um den Einflu&{ der Hefeextraktstoffe auszugleichen. Es zeigte 
sich, dafs bei Anwendung lebender Hefe keine merkbaren Mengen 
optisch aktiver Substanzen in die Lisung abgegeben wurden. 
Dagegen zeigte eine Reihe von Versuchen, dafi bei Anwendung 
von Acetonhefe eine Verainderung der Drehung auftrat, welche 
betrug: 


') Diese Zeitschrift, Bd. 70, S. 279 (1911). 
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Fir Stunden 0,5 2 4 8 
Bei Anwendung von 5g Acetonhefe —0,2° —0O4° -—O 8° —1,6° 
, » 10> > —0,4° —08° —16° —32° 


Diese Drehungsiinderungen werden daher stets bei den 
Versuchen beriicksichtigt. 
Zum Verstiindnis der Tabellen sei vorausgeschickt, dal 


jeder neue in anderer Weise numerierte Versuch mit einer 


anderen Hefe durchgefiihrt ist. Zu Anfang der Arbeit wurden 
stets nur Ein-Versuche in grdferer Zahl gemacht, um den 
Unterschied in der Wirkungskraft der lebenden und der ge- 
toteten Hefe von verschiedenen Tagen und den der Wirkung 
der Abtétung kennen zu lernen. Spiater wurde jeder Versuch 
doppelt angestellt und neben anderen Monosen immer noch 
Dextrose vergoren zum direkten Vergleich der Reaktionsge- 
schwindigkeiten. 

Die in der Tabelle verwandten Zeichen haben folgende 
Bedeutung: 

t ist die Zeit in Stunden, nach welchen die Girung auf- 
gehoben wurde. 

ct ist der an dem Saccharimeter abgelesene Winkel, 
welcher der Konzentration des Girsubstrates nach der Giarung 
von t Stunden entspricht und somit ohne weiteres der un- 
vergorenen Zuckermenge proportional ist. 


k ist die Geschwindigkeitskonstante der Reaktion, be- 
rechnet nach der Formel 


v ist die Geschwindigkeitskonstante berechnet nach der 
Formel 


peat i Co + (Co — Ct) 
v=; log Us , 
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a) Dextrose. 
Versuch 1. 
Hefemenge 0,5 g Hefemenge 1 g 
t Ct k - 104 v- 10% t Ct k - 10% v- 104 
() 22,0 — — 0 21,5 — _— 
0,5 21,2 322 632 0.5 19,8 714 1376 
2 18,9 329 616 2 15,3 338 1289 
4 16,0 345 608 4 11,0 727 1159 
Mittel: 365 618 Mittel: 593 1274 
Versuch 2. 
Hefemenge 0,5 g Hefemenge 1 g 
t ct k - 104 v- 104 t Ct k-104 v-10 
®) 21,2 — ~— 0 20,8 — — 
0,5 20,3 376 738 0,5 19,1 742 1324 
2 18,2 331 618 2 14,7 754 1312 
4 14,8 380 677 4 9,6 839 1307 
Mittel: 392 6777 Mittel: 778 1348 
Versuch 3. 
Hefemenge 0,5 g Hefemenge 1 g 
t Ct k - 104 v-10# t Ct k- 104 v- 104 
0 21,5 — — 0 21,1 — — 
0,5 20,7 228 646 0,5 19,4 730 1402 
2 18,6 314 589 2 15,2 712 1248 
4 15,4 362 637 4. 11,4 698 1119 
8 10,7 369 593 8 3,5 975 1304 
Mittel: 318 616 Mittel: 779 1268 
0 21,4 — — 0 21,0 — — 
0,5 20,6 330 650 0.5 19,3 732 1408 
2 18,7 293 Dd1 2 15,0 731 1276 
4 15,5 352 626 4. 10,8 712 1139 
& 10,6 384 603 8 3,8 928 1252 
®) 21,4 — — 0 21,0 — -— 
0.5 20,5 272 730 0.5 19,5 644 1244 
2 18,5 366 596 2 15,3 688 1209 
4. 15,2 396 652 4 10,7 732 1165 
8 10,8 371 589 8 4.0 900 1222 
Mittel: 345 625 Mittel: 758 1239 
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Versuche mit getoteter Hefe. 


Versuch 4. 
Hefemenge 5 g 
Ct k -104 
20,6 — 
19,8 344 
17,3 379 
14,3 396 
Mittel: 373 


a I on ial 
Cr 


et 


Hefemenge 5 g 


Ct k - 104 
21,8 _- 
21,0 326 
18,1 404 


15,4 378 
10,4 402 
Mittel: 327 


Hefemenge 5 g 


Ct k - 10+ 
21,0 wo 
20,1 380 
17,7 371 
14,5 4.02 

9,9 4.07 

Mittel: 390 


Versuch 5B. 
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Hefemenge 5 g 


Hefemenge 10 g 


Hefemenge 10 g 


v- 108 t ct 
— 0 20,2 
674 0,5 19,5 
752 2 17,6 
676 4 15,2 
700 Mittel : 
Versuch 6. 
Hefemenge 10 g 
Ct k - 104 v- 10 
22,0 a — 
20,1 784 1504 
15,1 817 1409 
9,0 970 1477 
Mittel: 857 1463 
Versuch 7. 
v- 104 t ct 
— 0 21,8 
638 0,5 19,7 
744 2 15,2 
656 4 9,6 
630 Mittel : 
667 
Versuch 8. 
v: 104 t ct 
— 0 22.6 
744 0,5 18,9 
688 2 14,3 
695 4 8,9 
638 Mittel: 
691 


k- 10 


308 
426 
309 
348 


k - 104 


678 
738 
890 


768 


k - 104 


911 
819 


v- 10 
602 
601 
543 


HR? 


v- 10! 
1306 
1280 
1340 
1308 


v: 10+ 
1436 
1372 
1399 
1402 
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Versuch 9. 
Hefemenge 5 g Hefemenge 10 g 
t Ct k - 104 v- 104 t Ct k - 104 v- 104 
Q 20.9 —_ — 0 20,5 aan — 
0,5 20,0 382 750 00 18,8 752 1444 
2 17,5 385 713 2 13,8 854 1473 
f 14,5 396 687 4 8,9 956 1451 
8 9.6 422, 657 
0) 20.9 _— wae 0 20.5 “ns a 
0,5 20,0 382 750 0,d 18,7 800 1530 
2 17,3 410 7596 2 14,0 828 1426 
t 14,6 389 675 4 8,7 930 1424 
8 98 411 642 Mittel: 840 1458 
Mittel: 397 704 
Versuch 10. 
Hefemenge 5 g Hefemenge 10 g 
Zymin (alteres Praparat) Zymin 
Ct k + 10* v- 104 t Ct k-10* v- 104 
0 21,3 — — 0 20,9 -- ~: 
2 18,2 341 636 2 15,0 720 1260 
4 15,4 352 617 4 10,5 742 1186 
Mittel: 346 627 Mittel: 731 1223 
Versuch 11. 
Hefemenge 5 g Hefemenge 10 g 
Zymin (frisches Praparat) Zymin 
t Ct k - 104 v- 10+ t Ct k-10* v-10* 
0 21,6 — “= 0 21,2 — -- 
0,5 20,7 370 724 0,5 19,4 770 =: 1478 
2 17,9 408 751 2 14,2 870 1489 
( 14,9 403 696 4 9,0 930 1423 





Mittel: 394 724 Mittel: 856 1463 











Verinderung der fermentativen Eigenschaften der Hefezellen. 269 


b) Lavulose. 


Versuche mit lebender Hefe. 


Versuch 12. 





«me 23 G9 | 


Hefemenge 0,5 g Hefemenge 1 g 
Ct k-10* v- 108 t Ct k-10* v- 108 
— 38,5 _ oo O — 38,0 _ _— 
05 —87,5 230 452 0,5 36,2 422 824 
— 34,9 213 407 2 — 30,7 463 5 
— 31,1 232 423 4 503 
8 


DO IO & bo 
Yo 


00 00 & 
bo . 


— 254 205 372 —13,7 554 


— 2 ee 
5 —87,6 206 406 05 —361 446 890 
— 34,9 213 407 2 —309 449 821 
— 31,3 9292 411 4 —937 413 89 
—251 232 394 8 —1338 569 842 


Mittel: 219 409° Mittel: 477 840 


Parallelversuch mit Dextrose. 


Hefemenge 0,5 g Hefemenge 1 g 

Ct k - 104 v- 104 t Ct k- 104 v- 104 
21,4 — — 0) 21,0 — 
20,6 330 650 0,9 19,4 688 1320 
18,0 375) 696 2 15,0 731 1276 
15,2 352 626 4, 10,5 132 1320 
10,7 376 596 8 44. 848 1192 
21,4 — -— () 21,0 _— 
20,6 330) 650 O05 19,4 688 1520 
18,3 339 633 2 14,7 774 1344 
15.2 dD2 626 4 10,7 732 1165 
20,8 a71 589 $8 4.2 8735 1180 

Mittel: 353 633 Mittel: 760 1264 
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0,5 


2 


Hefemenge 0,5 g 
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ct k + 104 
— 392 — 
— 38,3 202 
—353 238 
—31,6 234 
— 26,0 233 
— 392 — 
— 38,2 224 
— 35,6 219 
— 31,9 224 
— 25,9 225 

Mittel: 224 


Hefemenge 0,5 g 


Ct 
-- 20,9 
+ 20,2 
Weg 
+ 14,8 
+ 10,4 


+ 20,9 
20,1 
17,7 
14.9 
10,2 
Mittel: 


Versuch 13. 


Hefemenge 1 g 


Ct k: 10+ 
—e 
— 36,6 462 
31,4 448 
— 24.6 489 
— 13,8 5d9 





—386 — 
— 36,8 416 
31,2 462 
— 243 502 
— 14,0 5d1 

Mittel: 486 





Parallelversuch mit Dextrose. 


k - 10' 
294 
361 
377 


379 


382 
361 
347 
389 
361 


v- 104 
D82 
670 
653 
99 


710 
670 
641 
600 


641 


0,5 


Hefemenge 1 g 


Ct k - 10% 
20,6 — 
18,9 748 
14.7 788 
10,1 776 

4,0 889 
20,6 n= 
189 748 
14,5 762 
10,2 763 





v: 10 
900 
$20 
S20 
827 













. - 97 
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Versuch 14. 





Hefemenge 1 g 





Hefemenge 0.5 g 








k-10* v-104 t Ct k-104 v- 10! 








0) —385 — —- 0 —_i — _ 
05 —37,4 252 496 0,5 — 36,1 446 870 
2 — 34,7 219 423 2 — 31,1 435 797 
f —31,1 232 423 i. —224,2 490 $26 
8 — 25,4 205 £372 8 14,0 542 807 

Mittel: 224 419 Mittel: 479 826 







Parallelversuch mit Dextrose. 






Hefemenge 0,5 g Hefemenge 1 g 










Ct k-10* v-10+ t ct k-10* v- 10* 










£2 — = 0 a 

0,5 20,1 338 666 0,5 18.9 706 1358 
2 17,8 348 649 2 14,6 706 1286 
, 149 367 641 f 10.2. 758 1200 
8 10,5 373 592 8 38 915 1238 












20,9 — — (0) 20.5 — ~— 







0.5 20,0 382 740 0,5 18,9 706 1358 
2 17,9 336 627 2 14.7. 722 1263 
A 14,5 396 687 4 10,1 768 1214 
8 10,3 384 606 g 35 959 1287 






Mittel: 365 651 Mittel: 780 1275 
18* 
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Versuch 15. 


Hefemenge 0,5 g Hefemenge 1 g 
Ct k-10* v-10 t Ct k-10* v- 108 

0) 39,2 — —— 0 — 386 — a 
05 —38,4 180 356 0.5 —37,0 368 720 
2 — 35,7 203 388 2 —31,5 434 796 
4 — 32,3 210 386 4 —25,3 408 780 
8 — 26,5 212 365 8 —15,8 484 736 
0 — 39,2 —- -- 0 — 38,6 — — 
05 —383 202 298 05 —37,0 368 720 
2 — 35,9 191 366 2 —31,9 414 761 
4 — 32,4 207 380 4 —25,00 471 £42799 
s —26,2 218 374 8 —154 498 754 

Mittel: 202 376 Mittel: 436 758 


Parallelversuche mit Dextrose. 


Hefemenge 0,5 g Hefemenge 1 g 

t Ct k - 104 v- 10+ { Ct k - 10+ v- 10% 

0 21,2 — — 0 20,8 — — 
0.5 20,4 334 656 0,5 19,2 796 1416 
2 18,2 331 618 2 15,0 710 1244 
( 15,3 354. 621 4 10,2 776 1220 
$8 11,0 3D6 569 $8 4,2 868 1187 

0 21,2 — — 0 20,8 = — 
0.5 20,5 290) N72 0,5 19,4 606 1172 
2 18,0 331 618 2 15,0 710 1244 
4 15,3 354 621 4 10,2 776 1220 
8 11,2 346 DD6 8 4,3 856 1172 
Mittel: 337 604 Mittel: 749 1234 
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Versuche mit getoteter Hefe. 


Versuch 16. 


Hefemenge 5 g Hefemenge 10 g 

Ct k-10* v-104 t Ct k-10* v-10* 
—395 — — 0 —390 — ws 
— 37,9 360 704 0,6 —3d,8 44 1428 
— 329 397 732 268 815 1406 
—27,0 413 £711 17.0 901 
—16, 473 721 


—395 — ~— 39,0 
— 37,8 382 748 ),§ 36,7 
—32,6 417 766 é - 26,9 
— 27,2 405 699 17,2 
—166 400 717 Mittel: 


Mittel: 415 724 


Parallelversuch mit Dextrose. 


Hefemenge 5 g Hefemenge 10 g 

ct k - 104 Z Ct k-10% v- 104 
21,7 21,3 - — 
20.8 36 19.6 1380 
18,4 165 ) 14,7 1391 
15,0 if 9,7 D: 1326 
10,2 


21,7 21.3 

20,8 368 5 19,5 768 
18,2 394 , 14.9 776 
15,2 384 4 94 638 
10,3 404 Mittel: 760 
Mittel: 389 
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Versuch 17. 


Hefemenge 5 g Hefemenge 10 g 
t Ct k-10* v-10# t Ct k- 104 v- 10# 
0) — 39,0 “ — 0 — 38,6 — -— 
05 —37,0 342 #42670 0 —253 776 1488 
2 32.6 389 719 2 —26,4 825 1421 
{ 26,6 415 715 4 — 164 929 1422 
8 — 16,0 483 73d 
0 — 39,0 — —- 0 — 38,6 = mon 
05 —37,4 364 712 0 —3d,3 776 1488 
2 —326 389 719 2 — 26,8 792 1371 
i — 36,3 427 733 ( — 16,7 909 1397 
8 — 16,0 483 739 Mittel: 834 1447 
Mittel: 411 717 
Parallelversuch mit Dextrose. 
Hefemenge 5 g Hefemenge 10 g 
t Ct k- 104 v- 104 t Ct k-10* v-10' 
0 21,0 — ~ 0) 20,6 ~~ — 
0,5 20,3 294, 579 0,5 18,9 748 1430 
2 17,6 383 709 2 14,1 823 1419 
4 14,4 409 706 4 8,7 939 1431 
8 9 4 436 675 
0 21,0 — — 0 20,6 -- — 
0,5 20,1 380 744 05 19,0 701 1350 
2 17,5 396 731 2 14,0 839 1442 
t 14,3 417 717 4 8,7 936 1431 
8 94 436 675 Mittel: 830 1417 
Mittel: 394 692 








27D 
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Versuch 18. 











Hefemenge 5 g Hefemenge 10 
= a] a 







t Ct k-10* v-10# t Ct k-10* v- 104 
0 — 38,6 —- — ) — 38,1 — oo 
0.5 —36,8 416 1024 0,0 —3d,2 688 1326 
2 — 32,3 393 127 2 — 25,3 S8Y 1518 
( — 25,9 433 742 4 — 15,6 969 1473 
S — 16,0 478 724 















ee i wR we. ces 
0.5 —37,0 368 720 05 —349 762 1464 
2 —319 414 761 2 —225 1143 1377 
4 —260 429 236 4 —159 942 1440 






8 —15,6 458 712 Mittel: 732 1433 
Mittel : 







Parallelversuch mit Dextrose. 













Hefemenge 5 g Hefemenge 10 g 








t Ct k - 10% v- 104 t Ct k-10* v-10' 
0 W4 — - 0 AO ~~ aa 
0.5 20,6 330 649 0.5 19,3 Tae 1409 
2 18,0 376 696 2 14,5 S04: 1389 
(+ 14,7 408 703 4 92 893 1380 
8 100 4138 645 








21. - ” 10 — _ 









0.5 20.5 392 720 0,5 195 676 1244 
2 199 358 716 2 144.5 853 1464 
15,0 386 669 \ 91 981 1486 
6 9,8 424 6o9 Mittel: 823 = 1395 






Mittel: 386 687 








Ke KO 


et 


Hefemenge 5 g 
k + 108 


Ct 
39,2 
— 37,9 
— 33,0 
- 27,1 
— 16,3 


— 39,2 
— 37,6 

- 32,9 
— 26,8 
— 16,5 


Mittel 
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386 
374 
401] 
476 


- 406 


Versuch 19. 


v- 10 
704 
693 
713 
726 


Ct 


Parallelversuch mit Dextrose. 


Ct k - 104 
20,9 — 
20,1 338 
17,6 373 
14,5 396 

96 422 
20,9 — 
20,2 294 
17,4 398 
14,2 4A1Y 

95 428 


Mittel: 4 


v- 104 
666 
691 
649 
657 


Hefemenge 10 g 
k - 104 


Ct 
20,6 
19,0 
14,2 

9.2 


20,6 
19,0 
14,2 


9 4 


Hefemenge 10 g 
k - 104 


702 
808 


875 


702 
808 
852 


Mittel: 791 





v- 104 


v- 10% 
1350 
1395 
1353 


1350 
1395 
1323 
1361 
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c) Mannose. 


Versuche mit lebender Hefe. 


Versuch 20. 


Hefemenge 0,5 g Hefemenge 1 ¢g 
Ct k - 104 v- 104 t Ct k - 104 v- 104 
0 6,1 ; dal 0 6,1 ‘a = 
05 92,9 248 (568) 00 d,8 4.38 8)6 
2 hd 147 28) Z 4.9 ¢7) 865 
A 5.2 173 322 t 4,2 ‘OD 699 
8 4.6 153 272 8 2.8 422 657 
0 6,1 —- — () 6,1 -- —- 
00 6,0 144 284 05 9d9 248 568 
2 5,7 147 285 2 5,0 431 791 
t 5,2 173 322 ( 4,2 405 699 
8 4,7 141 253 8 2.8 4.22 657 
Mittel: 165 289 Mittel: 405 724 
Parallelversuch mit Dextrose siehe Versuch 12. 
Versuch 21. 
Hefemenge 0,5 g Hefemenge 1 g 
Ct k - 104 v- 104 t Ct k- 104 v-+ 104 
0 6,0 — — 0 5,9 — — 
0,5 6,0 — — 0 5,6 44 884: 
2 5,5 169 362 2 49 403 748 
f d,2 155 291 4 4,1 395 684 
S 4.2 194 336 8 3,2 424 659 
0) 6,0 — — 0 0,9 - — 
0,5 5,9 146 288 0,5 5,6 44 884 
2 56 150 290 2 5.0 359 667 
rf 9.0 198 362 4 4,2 369 644 
8 4,4 168 296 8 2,9 RD 608 
Mittel: 168 315 Mittel: 405 721 


Parallelversuch mit Dextrose siehe Versuch 13. 








Hefemenge 0,5 g 
k - 10% 
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248 
185 
166 
187 


248 
185 
173 
141 
191 


Versuch 22. 


Hefemenge 1 g 


v- 10% t Ct k- 104 
~- 0 6,0 — 
(568) 05 58 296 
356 2 5,1 352 
356 4. 4,1 413 
291 8 2,6 455 
— 0 6,0 — 
(568) 05 58 296 
356 2 4.9 441 
323 4. 41 413 
253 8 2,6 455 
322 Mittel: 390 


Parallelversuch mit Dextrose siehe Versueh 14. 


Hefemenge 5 g 
k - 104 


278 

t Ct 
0 6.1 
0,5 5,9 
2 5.6 
4 1 
8 4,9 
0 6,1 
0,5 95,9 
2 5.6 
4. D2 
8 t,7 

Mittel: 
t Ct 


2 54 
4 4.5 
8 3,2 
0 6,2 
0,5 6,1 
2 5,4 
4 4,7 
8 3,4 


Mittel : 


Versuche mit getoteter Hefe. 


284 
300 
343 
347 


142 
300 
301 
326 


293 


Versuch 23. 


Hefemenge 10 g 


v- 10% t Ct k - 104 

— 0 6,1 ~- 
560 0,5 5,7 588 
563 2 4.6 612 
611 4 3,1 739 
D73 

_- 0 6,1 _ 
(280) 05 58 4.38 
563 2 4,7 566 
536 4. 3.3 667 
523 Mittel: 601 
5DdD9 


Parallelversuch mit Dextrose siehe Versuch 16. 





v- 10+ 


d80 
656 
712 
725 


856 
1015 


1077 


1058 
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Versuch 24. 









Hefemenge 5 g Hefemenge 10 ¢g 






t Ct k + 104 v- 10% t Ct k -10' v-10' 
0 6,0 --- a 0 6,0 = ~ 
QO.) D.8 296 D80 O,5 5,6 600 1160 
2 5,3 269 5OY 2 4D 615 1115 
{ 4,6 288 518 4 3,2 682 1123 










3,1 3D8 O72 






1160 





6,0 ~ — 6,0 — 
0,5 5,8 282 =—-580 05 5,6 600 






2 0,2 d11 582 2 4,9 615 1113 
‘ 44 396 593 ( 3,1 717 1145 






8 3,2 84h 49 Mittel: 638 = 1135 
Mittel: 310 560 








Parallelversuch mit Dextrose siehe Versuch 17. 






Versuch 25. 





Hefemenge 5 g Hefemenge 10 g 












{ Ct k - 104 v-: 10 t Ct k - 104 v: 10% 
0 6,0 _ - 0 59 - = 
0.5 5,7 446 (868) 05 5,5 610 1178 
2 53 269 509 2 44 637 1128 
t 45 B12 555 4 30 734 1168 






8 383 824 526 






05 5,8 296 580 0,5 5,5 610 1173 








2 D,3 296 509 2 4,5 588 1050 
t 4,3 361 632 4 3,0 734 1163 
. 3,1 393 12 Mittel: 652 1145 







326 


Parallelversuch mit Dextrose siehe Versuch 138. 


Mittel : 
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d) Galaktose. 


Versuche mit lebender Hefe. Versuche mit getoteter Hefe. 
Versuch 26. Versuch 29. 
Hefemenge 1 g Hefemenge 10 g 

t Ct Ct t Ct Ct 
0) 34,6 34,6 0 34,2 34,2 
{ 33,6 39,8 4 34,2 34,3 
7 22,6 32,1 7 34,1 34,2 
10 30,1 29,9 10 33,9 34,1 
Versuch 27. Versuch 30. 
Hefemenge 1 g Hefemenge 10 g 
t Ct Ct t Ct , Ct 
Q 33,2 33,2 0 32,5 32,5 
f 32,7 32,1 4 32,0 32,8 
7 32,3 30,8 7 32,4 32,6 
10 28,9 28,8 10 32,3 32,0 
Versuch 28. Versuch 31. 
Hefemenge 1 g Hefemenge 10 g 
t Ct Ct t Ct Ct 
() 32,9 32,9 0 32,2 32,2 
t 32,1 32,1 4 32,2 32,0 
7 30,5 30,5 7 32,4 32,3 
10 28,4 28,1 10 32.1 32,1 
12 21,2 21,2 





Aus den Tabellen folgt eine Bestatigung der ilteren Ver- 
suche mit Dextrose; die unter v stehenden Werte liefern bessere 
Konstanten als die unter k (noch besser wiirde die Uberein- 
stimmung sein, wenn man mit Herzog einen kleineren Koeffi- 
zienten als 1 vor das Glied (c,—c;) im Zahler wahlen wiirde). 
Dasselbe Resultat liefern Lavulose und Mannose. Galaktose 
wird nicht vergoren; die Differenzen der Drehungswinkel sind 
auf die Anwesenheit von Extraktstoffen der Hefe und auf In- 


fektion zuriickzufiihren. 
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Der Vergleich der Geschwindigkeitskoeffizienten unter- 
einander zeigt zundchst, daB die zu verschiedenen Zeiten aus- 
gefiihrten Versuche durchaus vergleichbare Werte von v liefern. 


Dextrose. 
Lebende Hefe Getotete Hefe 
0,5 g Hefe 1 ¢ Hefe d g Hefe 10 ¢ Hefe 
618 1274 700 — 
677 1348 82 — 
616 1268 — 1463 
625 1239 667 1300 
641 1298 691 1402 
760 1264 707 1458 
651 1275 627 1223 
604 1234 727 1463 
616 1253 681 1361 
677 1314 692 1417 
638 1214 687 1395 
Mittel: 647 1271 670 1561 
699 1461 
680 1363 
672 1330 
Mittel: 677 1384 
Livulose. 


Lebende Hefe Getotete Hefe 
0,5 g Hefe 1 g Hefe 5) g Hefe 10 g Hefe 


840 724 1410 

835 717 1447 

$26 768 1433 

758 718 1451 

Mittel: 404 818 Mittel: 732 1435 
Mannose. 


Lebende Hefe Getétete Hefe 
0.5 g¢ Hefe 1 ¢ Hefe 5 g¢ Hefe 10 ¢ Hefe 


289 124 DDY LOD8 
O15 vy D650 1135 

322 8b 531 1145 
Mittel: 309 Mittel: 550 1173 
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Der Vergleich der Mittelwerte fiir die zusammengehorigen 
Werte in bezug auf die variablen Hefemengen zeigt, dal 
sich sowohl beim Verhiltnis von 0,5:1 bei lebender, wie bei 
5:10 bei toter Hefe durchwegs auch das Geschwindigkeits- 
verhiltnis von 1:2 = 0,5 ergibt; die einzige grofere Ab- 
weichung zeigt der Versuch mit: lebender Hefe bei Mannose 
(0,435). — In der folgenden Tabelle sind die Daten tibersicht- 
lich zusammengestellt. 

647 


Dextrose. Lebende Hefe pT OCU 0,308 
—- 677 

lote Hefe 7884 = 0,490 

. | 404 

Liivulose. Lebende Hefe 5° = 0.496 

” 732 P 

rote Hefe iB OU 0,010 

309 “— 

Mannose. Lebende Hefe ss - = (0,435) 
an 1¢ 5d0 a 

Tote Hefe 1B OU 0,494 


Mittel: 0,4996 


Zu neuartigen Ergebnissen gelangt man aber, wenn man 
die mit lebender und toter Hefe gegeniiber den verschiedenen 
Zuckerarten erhaltenen Geschwindigkeitskoeffizienten vergleicht. 


Man findet fiir lebende Hefe 


Dextrose: Liivulose: Mannose: 
Hefe: 0,5 g 647 404 309 
1 » 1271 814 710 
Somit ist das Verhiltnis der Geschwindigkeitskonstanten 
im Mittel : 1: 0,63 : 0,52. 
Fiir tote Hefe wird erhalten: 
Dextrose: Lavulose: Mannose: 
Hefe: 5 g 677 732 5d0 
» 10 » 1384 1435 1115 


und das Verhiltnis der Geschwindigkeiten im Mittel: 
1: 1,06: 0,81. 
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Da die Geschwindigkeitskoeffizienten fiir 0,5 g (bezw. 1 g) 
lebende und 5 g (bezw. 10 g) tote Hefe anniihernd gleich sind, 
lassen sich die Zahlen direkt untereinander vergleichen. 

Man erkennt, daB durch die Abt6étung das Girungs- 
vermoOgen der Hefe gegentiber den einzelnen Zucker- 
arten giinzlich verschoben wird. Wihrend die lebende 
Hefe Dextrose am schnellsten, Lavulose viel langsamer und 
Mannose nur etwa halb so schnell vergart, wirkt die Aceton- 
hefe am schnellsten gegentiber Liivulose, langsamer gegen 
Dextrose, am langsamsten bei Gegenwart von Mannose. Am 
iibersichtlichsten werden vielleicht die Verhiltnisse, wenn man 
die Mengen an Hefe berechnet, welche dieselbe Giirgeschwindig- 
keit gegeniiber den verschiedenen Zuckerarten entfalten. Die 
folgende Tabelle gibt die Zahlen hierfiir: 


Mannose: Livulose: Dextrose: 
Lebende Hefe (in g): 1 0,82 0,52 
Tote Hefe (in g): 6 4,6 4,8 


Es ware denkbar, daB durch die Tétung die Passierbar- 
keit der Zellmembran veriéndert worden ist, oder auch, dah 
verschiedene «Zymasen» in der Hefe vorhanden sind. Die ein- 
fachste Erklarung ergibt sich aber wohl auf Grund der von 
Harden und Young erwiesenen Zusammengesetztheit des 
Giirungsfermentes. Durch die Behandlung der Hefe mit Aceton- 
Ather wird jedenfalls ein Stoff geschadigt, der gerade fiir die 
schnelle Vergirbarkeit der Dextrose wesentlich, relativ am un- 
wesentlichsten fiir die Lavulosegirung ist.!) 

Die Versuche geben ein Beispiel fiir eine allgemein an- 
wendbare Methode zur Priifung auf die Einheitlichkeit eines 


ermentes. 


1) Vgl. hierzu H. Euler und G, Lundegqvist, Diese Zeitschrift, 
Bd. 72, S. 97 (1911). 











Uber das Verhalten einiger Pilze zu organischen Sauren. 
I. Mitteilung. 
Von 
R. O. Herzog und O. Ripke. 


(Aus dem chemischen Institut der Technischen Hochschule, Karlsruhe.) !) 


(Der Redaktion zugegangen am 22. Juni 1911.) 


Die folgenden Mitteilungen betreffen Versuche, die im An- 
schluB an die von R. O. Herzog und A. Meier?) ausgefiihrten 
vorgenommen wurden. Es hat sich ergeben, dai zum Teil 
unerwartete Verhiltnisse eintraten, deren Besprechung aber 
wohl zweckmaig im Zusammenhang mit den Versuchen erfolgt. 


1. Das Wachstum einiger Pilze in saurer Lésung und 
das Verschwinden der Sduren. 


Mycoderma cerevisae, Monilia candida und Oidium lactis 
wurden auf Nihrlésungen tibergeimpft, die 41/2—3°/o der im 
folgenden genannten Siéuren enthielten. Als Nahrl6sung wurde 
die bekannte Mischung nach Uschinsky*) angewandt. Im 
folgenden ist angegeben, wieviel Prozente der zugesetzten 
Siuren nach 1!'2 Monaten von den Pilzen zum Verschwinden 


gebracht wurden (s. Tab.). 


‘) Die letzten Versuche sind von dem Einen von uns (R.) im Phy- 
sidlog. Institut der Universitat Heidelberg ausgefihrt worden. Herrn 
Geheimrat Kossel sei fiir die lebenswiirdige Erlaubnis dazu der ver- 
bindlichste Dank ausgesprochen! 

*) Diese Zeitschrift, Bd. 57, S. 35 (1908), Bd. 59, S. 57 (1909). 

’) Uschinskvs Niahrlésung enthalt: 30—40 g Glycerin, 5—7 g 
Kochsalz, 0,1 g Chlorcalcium, 0,2—0,4 Magnesiumsulfat, 2,5—3 g Kalium- 


phosphat, 6—7 g Ammoniumlactat, 3—4 g Asparagin geliést in einem 


Liter Leitungswasser. 


















Siuregehalt 
der urspriing]. 
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Hiervon sind 





Saure Pilz 0 
Lisung 

ol verschwunden 
Ameisensiure Mon. cand. 0.33 77 
Essigsiure Myc. cerev. O.7) 88 
> 1,12 &9 
Propionsaure 0.73 99 
> 1.09 28 
Bernsteinsaure > 0.67 &2 
> 1,18 88 
2.24 Q4 
> Oid. lact. 0.67 7) 
> 1,18 80 
> 2,24 8Y 
Milchsaure Myc. cerev. 0.86 76 
> 1.98 9] 
° > 313 Q4 
> Oid. lact. 0.86 68 
1,98 78 
$13 85 
Apfelsaure Myce. cerev. 0.84 84 
> 1.34 90 
> 3.18 95 
Mon. cand. O84 86 
» 1.34 79 
> Oid. lact. 1,54 RH 
Glykollsaure Myc. cerev. 0.95 80 
» > 1.34 86 
» Mon. cand. 0.95 55 
> Oid. lact. 0.95 8d 
Traubensaure Myc. cerev. 0,86 48 
1.19 29 
Mon. cand. 0.86 50 
Oid. lact. 0.86 35 
Citronensaure Myc. cerev. 0.77 46 
> Mon. cand. 0,77 82 


Die Versuche zeigen sowohl die spezifische Elektions- 
fihigkeit wie die mitunter erhebliche Siiurefestigkeit der Pilze. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIII. 
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2. Das Verhalten von abgetétetem Oidium lactis gegen- 
uber Sauren. 

Im folgenden sind Versuche mitgeteilt, die in dhnlicher 
Weise durchgefiihrt sind, wie in der Arbeit von Herzog und 
A. Meier (lI. c.) beschrieben wurde. Auf Bierwirze gutge- 
wachsene Pilze wurden mit Aceton und Ather getétet und ge- 
trocknet, mit verdiinnter Saéurel6sung und im Parallelversuch 
mit destilliertem Wasser tiberschichtet — unter Zusatz von Toluo! 
als Antisepticum — und ein Luftstrom durch die GefaBe ge- 
schickt. Die vom letzteren mitgefiihrte Kohlensiiure wurde be- 
stimmt. Nach Ablauf des Versuches wurde auch die freie 
Siiure titriert. Da das Pilzmycel von der Nahrlésung her und 
vielleicht auch durch Autolyse sauer reagierte, wurde zum 
Vergleich auch die Losung des Kolbens titriert, in welchem 
Wasser zu der Pilzmasse zugesetzt worden war. 

Versuch 1, 


Kélbchen a enthielt 100 ccm Wasser (dest.), 30 Tropfen 
Toluol, ca. 10 g Pilzsubstanz. 

K6lbchen b enthielt dasselbe wie a, auberdem noch 1,143 g 
Milchsaure. 

Kohlenséureproduktion bei: 


a) b) 
nach 18 Stunden 0,0006 0,0030 
24. » 0,000 0,000 — 
nach 42 Stunden (),0006 0,0030 g CQ,. 


10 ccm der urspriinglich angewandten Milchséurelésung 
verbrauchten vor dem Versuch 12,7 ecm 0O,1-n-NaQH. 

10 ccm der Fliissigkeit in a (Wasser) verbrauchten nach 
dem Versuch 3,9 eem 0,1-n-NaQOH. 

10 ccm der Flissigkeit in b (Milchséiure) verbrauchten 
nach dem Versuch 14,5 cem 0,1-n-NaOH. 

Versuch 2. 

K6dlbchen a enthielt 50 ccm Wasser (dest.) 20 Tropfen 
Toluol, 5,6 g Pilzsubstanz. 

Kélbchen b enthielt dasselbe wie a +- 0,652 g freie 
Milchsiiure. 





ee 
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Kélbchen c enthielt dasselbe wie a -+- 0,6 g milch- 


saures Natrium. 
Kohlensiureproduktion bei: 


a) b) C) 
nach 20 Stunden 0,0050 0,0320 0,0098 
44 > 0,000 0,0209 0,000 
nach 64 Stunden 0,0050 0.0529 0,0098 g CQ,. 


10 ccm der urspriinglich angewandten Milchsiurelésung 
verbrauchten 14,5 cem 0,1-n-NaOH. 

10 ccm der Fliissigkeit in a (Wasser) verbrauchten nach 
dem Versuch 1,8 cem 0,1-n-NaQOH. 

10 cem der Fliissigkeit in b (Milchséure) verbrauchten 
nach dem Versuch 13,0 cem 0,1-n-NaOH. 

Die Kohlensiureproduktion ist in beiden Versuchen bei 
Zusatz von Milchsaéure erheblich gréBer als ohne solche, Zu- 
satz von milchsaurem Natrium wirkt nicht so giinstig. Die 
Aciditat nimmt ab, wenn man die Abgabe von Siaure an die 
Losung (Vergleich : Wasser) in Rechnung zieht. 

Negative Resultate wurden erhalten, wenn statt Milch- 
siiure Bernstein- oder Mandelsiure angewandt wurde, obwohl 
die lebenden Pilze, wenigstens die erstere Siure sicher zum 
Verschwinden brachten (vgl. obige Tabelle). 

Flasche a enthielt 150 ccm destilliertes Wasser, 60 Tropfen 
Toluol und 11,7 g Pilzsubstanz. 

Flasche b enthielt dasselbe wie a -+- 1,4820 g Bern- 
steinséure. 

Flasche c enthielt 0,6916 g bernsteinsaures Natrium, sonst 
dasselbe wie a. 

Kohlensiureproduktion bei: 


A) b) C) 
nach 14 Stunden 0,0192 0,0076 00098 
7 ! 0.0070 0),0036 0,0014 
17 » 0.0070 0,0082 0.0020 
8 ! 0.0178 0,0026 0.0014 
16 » 0.0320 0,0052 0.0026 
8 » 0.0016 0),0022 0.0012 
nach 70 Stunden 0,0846 0,0294 00,0184 g COQ,,. 
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10 cem der urspriinglich angewandten Bernsteinsaure ver- 
brauchten 16,75 eem O,1-n-NaOH. 

10 ccm der Fliissigkeit in a (Wasser) verbrauchten nach 
dem Versuch 0,8 cem 0,1-n-NaOH. 

10 ccm Fliissigkeit in b (Bernsteinséure) verbrauchten 
nach dem Versuch 17,9 cem O,1-n-NaQOH. 

10 ccm Fliissigkeit in c (bernsteinsaures Natrium) ver- 
brauchten nach dem Versuch 1,55 eem 0,1-n-NaQH. 

Dasselbe negative Ergebnis brachte ein zweiter Versuch 
mit Bernsteinsiiure (2,61 g auf 150 cem Wasser) und einer mit 
Mandelsiiure (1,527 g freie Mandelséure, in einem Parallelver- 
such 1,0486 g mandelsaures Natrium auf je 150 ccm Wasser). 

Der folgende Versuch ist wieder mit Milchsiure angestellt, 
nur wurde das (gut abgeprebte) Pilzmycel nicht mit Aceton 
getotet, sondern in fliissige Luft eingetragen und in der- 
selben bis zu ihrer vollstéindigen Verdampfung stundenlang 
gehalten. 

KOlbchen a enthielt 50 ccm destilliertes Wasser, ! 2°/o 
Kluornatrium oder Antisepticum und ca. 9 g der Pilzsubstanz. 

K6lbehen b enthielt dasselbe wie a +- 0,360 g Milchsiure. 

Kohlensiéureproduktion bei: 


a) b) 
nach 14 Stunden 0,0042 0,0234 
» 10 » 0,000 0,0040 
» 12 » 0,000 0,0024 
. 10 » 0.0024 0,0024 
» 2 » 0,0092 0,0074 
14 > 0.0068 0,0032 
nach 85 Stunden 0,0226 0,0428 g CO,. 


10 cem der urspriinglich angewandten Milchsaure ver- 
brauchten vor dem Versuch 8,0 ccm 0,1-n-NaQOH. 

10 eem der Fliissigkeit in a (Wasser) verbrauchten nach 
dem Versuch 2,4 ecm 0,1-n-NaOH. 

10 cem der Fliissigkeit in b (Milchséure) verbrauchten 
nach dem Versuch 6,2 ecm 0,1-n-NaQOH. 

Nach dem Uberimpfen auf Bierwiirze zeigte es sich, dab 
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die Pilze trotz der langen Behandlung mit fliissiger Luft nicht 
getotet waren. 

Im tibrigen sind die Ergebnisse dieselben, wie bei An- 
wendung von getOteten Pilzen. Die Kohlensiiureproduktion ist 
grOBer in saurer als in wisseriger L6sung, die Siure ver- 
schwindet bei Gegenwart der Pilze. 

Die Versuche zeigen also ein Verhalten, das dem von 
Penicillium glaucum giinzlich entspricht. Einer eingehenden 
Untersuchung steht nur hinderlich im Wege, daf es nicht ganz 
leicht ist, in geniigenden Mengen Pilzmycel zu gewinnen. Noch 
unbequemer sind aus diesem Grunde Versuche mit Monilia 
candida anzustellen. Immerhin sei es erwihnt, dali sich dieser 
Pilz wenigstens gegeniiber Ameisensiiure dem ebengenannten 
durchaus vergleichbar verhiilt. 








Uber das Verhalten einiger Pilze zu organischen Sauren. 
II. Mitteilung. 


Von 


R. O. Herzog, O. Ripke und O. Saladin. 


(Aus dem chemischen Institut der Technischen Hochschule Karlsruhe.) 


(Der Redaktion zugegangen am 22, Juni 1911.) 


Wie friiher') gezeigt wurde, vermégen Penicillium glaucum, 
Qidium lactis und Monilia candida verschiedene organische 
Sauren unter Kohlenséureentwicklung, also unter Oxydation zum 
Verschwinden zu bringen. Im folgenden wird ein Beispiel fiir 
eine andere Art der Verarbeitung freier Siure und zwar durch 
Mycoderma gegeben. 

3. Das Verhalten von Mycoderma cerevisiae gegen- 
liber Saéuren. 

Die nachstehend beschriebenen Versuche sind ebenso aus- 
gefiihrt, wie in der vorangehenden Mitteilung angegeben ist. 
Die Pilze sind mit Aceton getotet. 

Versuch 1. 

Kélbchena enthielt 50 ccm destilliertes Wasser, 20 Tropfen 
Toluol, 9 g Pilzsubstanz. 

K6lbchen b enthielt dasselbe wie a, auberdem ca. 0,6 g 
freie Essigsiure (1/2 Jo). 

Die Kohlensiiureproduktion war bei: 


a) b) 
nach 16 Stunden 0,0120 0,0060 
» 24 > 0,0050 ———- 0,000 
nach 40 Stunden 0.0170 0,0060. 


5 eem der urspriinglichen Essigsiure verbrauchten 20 ccm 
0,1-n-NaOH. 

5 cem der Fliissigkeit in a (Wasser) verbrauchten 3,1 ccm 
O,l-n-NaOQH. Sccm der Fliissigkeit in b (Essigsaéure) ver- 
brauchten 18,3 ecem 0,1-n-NaQOH. 


‘) Vg]. die voranstehende Mitteilung. 
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Versuch 2. 
Kélbchen a enthielt 100 com Wasser (dest.), 30 Tropfen 
Toluol, 11,5 g Pilzsubstanz. 
Kélbchen b enthielt dasselbe wie a, auberdem 0,9 g freie 


Milchsdure. 
Die Kohlensaureproduktion ergab bei: 
a) b) 
nach 18 Stunden 0,0108 0,0020 
» 26 » 0,01354 0,000 
» 22 » Q,0050 0,000 
nach 66 Stunden 0),0292 0,0020 g CO,. 


10 cem der urspriinglich angewandten Milchséureldsung 
verbrauchten 10 ccm 0,1-n-NaOH. 

10 cem der Flissigkeit in a (Wasser) verbrauchten 5,0 ccm 
0,1-n-NaOH. 

10 cem der Fliissigkeit in b (Milchsaure) verbrauchten 
90 ecm 0,1-n-NaQOH. 

Versuch 3. 

Koélbchen a enthielt 50 ccm destilliertes Wasser, 20 Tropfen 
Toluol, 8,5 g Pilzsubstanz. 

K6lbchen b enthielt dasselbe wie a, aufierdem 0,648 g 
freie Milchsdure. 

Die Kohlensiureproduktion ergab bei: 


a) b) 
nach 20 Stunden 0,0791 0,0125 
» 44 0,0130 0,0150 
nach 64 Stunden 0,0921 0,0150 g CO,. 


10 cem der urspriinglich angewandten Milchsiure ver- 
brauchten 14,4 cem 0,1-n-NaOH. 

10 cem der Fliissigkeit in a (Wasser) verbrauchten 6,2 ccm 
0,1-n-NaOH. 

10 eem der Fliissigkeit in b (Saure) verbrauchten 10,6 cem 
0,1-n-NaOH. 

Alle drei Versuche zeigen dasselbe Ergebnis. Die Kohlen- 
siureproduktion ist in saurer LOsung kleiner, als wenn nur 
Wasser zur Pilzmasse hinzugefiigt wird: die Aciditét nimmt 
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aber in den sauren Versuchen ab, obwohl an reines Wasser 
nicht unerhebliche Mengen Siure vom Mycel abgegeben werden. 
(Die an das Wasser abgegebene Siure war mit grofter Wahr- 
scheinlichkeit wenigstens der Hauptsache nach Phosphor- 
siiure, wie besondere Versuche gezeigt haben.) 

Das Ergebnis ist also, daB die Siiure verschwindet, aber 
nicht oxydiert wird. Die weiteren Versuche gelten der 
Kontrolle dieses Resultates. Zu diesem Zwecke wurde in 
folgender Weise vorgegangen. 


Versuch 4. 

Wiihrend fiir die beschriebenen Versuche die Pilze in 
verdiinnter Bierwiirze wachsen gelassen worden waren, wurde 
nunmehr eine Nihrldsung von bekannter Zusammensetzung 
gewihlt und zwar enthielt diese: 

1°/o (NH,),5O0,, 0,8°/0 KH,PO,, 0,3°/o MgSO,, 0,05°/o KC! 
und 10°/o Rohrzucker in destilliertem Wasser gelist. 

Die von der Nihrlésung getrennten Pilze wurden bis zum 
Verschwinden der sauren Reaktion mit Wasser gewaschen und 
mittels Aceton getotet. 


Versuch 4a. 


15 g Pilzsubstanz wurden in 100 cem einer 1,2825°/oigen 
Mandelsiiureldsung gebracht (als Antiseptikum wurde wieder 
Toluol angewandt). Nach 24 Stunden wurde mit verdiinnter 
Schwefelsiiure soweit angesiuert, dai die Lésung an ihr 10°/o 
enthielt: hierauf wurde filtriert und gut ausgewaschen. Sowohl 
das Filtrat als die ausgewaschene Pilzmasse wurde mit Ather 
quantitativ erschépft. Im Filtrat werden 1,1100 g Mandel- 
siiure wiedergefunden, aus der Pilzmasse lassen sich 0,06 g 
Siure extrahieren. Es wurden also 1,1700 g Saure wieder- 
gewonnen oder 0,1125 g sind verschwunden. 


Versuch 4b. 


Kin anderer Teil der trockenen Pilzmasse und zwar 7 g 
wurden in folgender Weise verarbeitet. Sie wurden in 50 ccm 
reinen Wassers suspendiert (unter Toluolzusatz). Bereits nach 
5 Minuten tritt starke Séurereaktion auf. Nach 24 Stunden 
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wird mit Schwefelsiiure angesiuert, hierauf das Filtrat mit 
Ather erschipft. Der Extrakt enthilt keine Spur Siure. 
Da sich also aus der Pilzsubstanz, die abgetétet und mit Wasser 
zusammengebracht jedenfalls durch Autolyse Siiure bildet, keine 
‘itherlésliche Saéure entziehen li6bt, muf man annehmen, dab 
alle im Versuch 4a extrahierte Siiure Mandelsiiure war. 

Es wurde nun weiter geprift, ob die Pilzsubstanz die 
Mandelsiiure in einer Bindung enthielt, aus der sie sich eventuell 
durch Kochen mit Schwefelséure oder mit Alkali zuriickgewinnen 
lie}. Zu diesem Zwecke wurde die in Versuch 4a mit Ather 
erschopfte Pilzmasse 5 Minuten mit verdiinnter Schwefelsiiure 
gekocht und hierauf abfiltriert. Da weder die Pilzsubstanz 
noch das Filtrat Siiure an Ather abgab, wurde neuerlich und 
zwar 1/2 Stunde mit Schwefelsiiure gekocht. Die Atherextraktion 
lieferte nunmehr 0,01 g Substanz, welche aber, wie eine Priifung 
mit etwas Kaliumpermanganat und Schwefelsiiure (Geruch nach 
Benzaldehyd) ergab, frei von Mandelsdure war. 

Auch die Behandlung mit Natronlauge (20 Minuten langes 
Kochen) lieferte ein negatives Resultat. 

Da die fehlenden 0,1125 g Mandelsiiure der Auffindung 
nicht hatten entgehen kénnen, bleibt nur der Schlub tibrig, 
daB die Siure chemisch umgewandelt worden ist. 

Dieses Ergebnis ist in verschiedenen Versuchen immer 
wieder erhalten worden. 


Versuch 5. Kiinstliche Nahrlosung. 


a) 12 g Pilzsubstanz in 50 ccm Wasser und etwas Toluol. 

b) Dasselbe mit 1°/oiger Mandelsdure. 

c) 36 g Pilzsubstanz in 150 cem 1°/oiger Mandelsiure- 
lOsung und etwas Toluol. 


20 ecem verbrauchten "/25-NaQOH: 


a) b) 

Nach dem Versuch 0,00 ccm 34.20 eem 
» 2 Stunden 0,20 » 29.10 
» 24 » 6,50 » 27,60 
48 » 6.50 » 29.40 
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c) Die Masse filtriert und im Extrakt der Fliissigkeit 


die Saéure bestimmt (Benzaldehyd): 1,403 g 
Pilzextrakt (Benzaldehyd) : 0,012 » 
Pilzmasse mit H,SO, gekocht und das Filtrat extra- 

hiert (kein Benzaldehyd): 0,008 » 
Die Pilzmasse mit NaOH gekocht und das Filtrat 

extrahiert (kein Benzaldehyd): 0,019 » 

Gefundene Sdure: 1,442 g 
Zugefiigte » 1,560 » 


Verschwundene » 0,118 ¢ 


Versuch 6. Kiinstliche Nahrlésung. 


a) 15,4 g Pilzsubstanz in 70ccm Wasser und etwas Toluol. 
b) Dasselbe mit 1°/oiger Mandelsaure. 
c) 26,4 g Pilzsubstanz in 120 ccm 1°/oiger Mandelsiure- 
losung und etwas Toluol. 
20 ccm verbrauchten "/25-NaOH: 


a) b) 
Vor dem Versuch 0,00 ccm 33,17 ccm 
Nach 2 Stunden 5,00 » 28,68 » 
» 24 ; 5,92 » 28,80 » 
» 48 » 6,64 » 29,16 » 
c) Die Masse filtriert und im Extrakt der Fliissigkeit 
die Saiure bestimmt (Benzaldehyd): 1,068 g 
Pilzextrakt (kein Benzaldehyd): 0,006 » 
Pilzmasse mit H,SO, gekocht und das Filtrat extra- 
hiert (kein Benzaldehyd): 0,009 » 
Pilzmasse mit NaOH gekocht und das Filtrat extra- 
hiert (kein Benzaldehyd): 0,014 » 
Gefundene Saure: 1,097 g 
Zugefiigte > 1,198 » 


Verschwundene » 0,101 ¢g 


Versuch 7. Hefewiirze als Nahrlosung. 
a) 9g Pilzmasse in 50 cem Wasser und etwas Toluol. 
b) Dasselbe mit 1°/oiger Mandelsaure. 
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c) 34,2 g Pilzmasse in 190 cem 1°/oiger Mandelsaure- 


losung. 
20 eem verbrauchten "/25-NaQH: 
a) b) 
Vor dem Versuch 0,00 ccm 32,47 ccm 
Nach 2 Stunden 24,80 » 24,80 » 
» 48 » 42,40 » 42,80 » 


Die von dem Pilz erzeugte Siiure nimmt stark zu und 
erreicht sogar in beiden Versuchen fast denselben Wert. Dab 
aber nicht die gesamte Menge Mandelsaure verschwunden war, 
wie die Titration zu erweisen schien, zeigte die weitere Unter- 
suchung, die den grOften Teil der Mandelsiiure wieder zutage 
forderte: 

c) Die Masse wurde filtriert und nach dem Extrahieren 
des Filtrats die Saure bestimmt: 1,088 g 
(Eine Probe gab nach dem Erwirmen mit KMnO, 
und H,SO, deutlich Benzaldehyd.) 
Pilzextrakt: 0,104 » 

(Auch hierin wurde die Reaktion auf Mandel- 

sdure gefunden.) 

Die Masse mit Schwefelsiure gekocht und das 
Filtrat extrahiert: 0,020 » 
(Kine Probe entwickelte keinen Benzaldehyd). 

Die Masse mit NaOH gekocht und das Filtrat extra- 


hiert (kein Benzaldehydgeruch): _ 0,030 > 
Gefundene Saure: 1,242 g 
Zugefiigte » 1,851 » 


Verschwundene >» 0,609 g 


Das auf den ersten Blick etwas sonderbare Ergebnis des 
Versuches aft sich héchstwahrscheinlich in folgender Weise 
erklaren. Die (fermentative) Séurebildung strebt einem ge- 
wissen Maximum zu; ist dieser Siiuregehalt durch Zusatz einer 
fremden Saure erreicht, so tritt keine weitere spontan gebildete 
Saure hinzu. 

Die erhebliche Abnahme an Mandelsiure gegeniiber den 
vorangegangenen Versuchen lait sich ungezwungen mit dem 
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viel kriéftigeren Gedeihen der Pilze auf der Hefewiirze er- 
kliiren, womit auch die wiel intensivere Séiurebildung zu- 
sammenhingt. 





Versuch 8. Bierwiirze als Niahrlosung. 
a) 13 ¢ Pilzmasse in 100 ecm Wasser und etwas Toluol. 
b) Dasselbe mit 1°/oiger d-Mandelsdure. 
c) Dasselbe wie in a) mit 1°/oiger 1-Mandelsiure. 
d) 19,5 g Pilzmasse in 150 cem 1°/oiger i-Mandel- 
siiurelOsung. 
20 cem verbrauchten "/25-NaOH: 


a) b) C) 
Vor dem Versuch 0,00 eem 19,93 ecm 19,60 cem 
Nach 2 Stunden 20,00. » 19,92 » 19.60 » 
» 48 >» 29.60 » 30,30» 30,00 » 


Versuch 9. 
Gemisch von Bier- und Hefewiirze als Niihrlésung. 
a) 14 ¢ Pilzmasse in 100 cem Wasser und etwas Toluol. 
b) Dasselbe mit 1°/oiger d-Mandelsiure. 
c) Dasselbe wie in a) mit 1°/oiger 1-Mandelsiure. 
20 ecm verbrauchten ®/25-NaQH: 


a) b) C) 
Vor dem Versuch 0,00 cem 20,27 ccm 20,84 eem 
Nach 2 Stunden 20,70 » 20,60 » 21,20 » 
» 48 , 42,40 » 42,40 » 4 
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Beide Versuchsreihen lassen keinen Einflu{i der stereo- 
chemischen Konfiguration erkennen; sie zeigen aber deutlich 
die in Versuch 7 besprochene Einwirkung der kriftigen Nahr- 
ldsung: starke Séurebildung. 


Versuch 10. Ktinstliche Nahrlosung. 


a) 11,7 g Pilzmasse in 50 ccm Wasser und etwas Toluol. 

b) Dasselbe wie in a), auBerdem noch 1,5°/oige Milch- 
saure. 

ce) 35,1 g Pilzmasse in 150 ccm 1,5°/oiger Milchsaure- 
losung und etwas Toluol. 
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20 cem verbrauchten ®/25-NaQOH: a) b) 
Vor dem Versuch 0,0 eem 50.05 ecm 
Nach 2 Stunden 5,10 » 47,20 » 
24 5,40 » 46,90 
c) Die Masse filtriert und das Filtrat extrahiert: 1,245 g 
Pilzextrakt: 0,023 
Pilzmasse mit Schwefelsiiure gekocht und das Filtrat 
extrahiert: 0,011 
Pilzmasse mit NaOH gekocht und das Filtrat ex- 
trahiert: 0.011 
Gefundene Siiure: 1,290 g 
Zugetiigte 1,351 » 
Verschwundene ; 0,061 g 
Versuch 11. Anorganische Salze und Zucker als 
Nihrlosung. 
a) 10 g Pilzmasse und 50 ccm Wasser und etwas Toluol. 


b) Dasselbe mit 1,5°%/oiger Milchsaure. 
c) 30 g Pilzmasse in 150 cem 1,5°/oiger Milchsaure- 


losung. 
20 ccm verbrauchten "/25-NaOH: a) b) 
Vor dem Versuch 0,0 49,88 
Nach 2 Stunden 4,03 18,30 
24 > 4,03 48,22. 


Hier, wo zur Kultur der Pilze die kiinstliche Nahrlo6sung 
angewandt worden war, zeigt sich die geringe von den Pilzen 
produzierte Siuremenge, und wie sie nach 24 Stunden gerade 
noch so grof ist wie nach 2 Stunden. 

c) Die Masse wurde filtriert, die Fliissigkeit extrahiert, 


und die Siure bestimmt: 1,268 g 
Der Pilzextrakt gab: 0,012 » 
Die Pilzmasse mit Schwefelséiure gekocht, und das 

Filtrat extrahiert gab: 0,016 » 
Die Pilzmasse mit NaOH gekocht, und das Filtrat 

extrahiert, gab: 0,011 g 

Gefundene Saiure: 1,307 g 
Zugefiigte » 1,347 » 


Verschwundene » 0,040 g 
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Versuch 12. Hefewiirze als Nahrlésung. 


a) 15,2 g Pilzmasse in 100 ccm Wasser und etwas Toluol. 

b) Dasselbe mit 1,5°/oiger Milchsaure. 

c) 30,4 g Pilzmasse in 200 ccm Wasser und etwas Toluol. 
20 cem verbrauchten ®/25-NaOH: 


a) b) 

Vor dem Versuch 0,00 40,96 
Nach 2 Stunden 19,7 30,8 
» 24 > 29,6 44.0) 

» 48 > 30,8 52,00. 


Die hier durch die Titration gefundene Abnahme an Milch- 
siure wurde niiher untersucht. 
Die Masse von c wurde filtriert, gut ausgewaschen, die 
Fliissigkeit mit Ather extrahiert und die ausgezogene 


Saure bestimmt: 0,980 ¢ 
Der Extrakt der Pilzmasse selbst gab: 0,089 » 
Die Pilzmasse mit 10°/oiger H,SO, gekocht, filtriert 

und extrahiert: 0,038 » 
Die Pilzmasse mit 10°/oiger Natronlauge gekocht und 

das Filtrat extrahiert: 0,020 » 

Gefundene Saure: 1,127 g 
Zugefiigte » 1,475 » 


Verschwundene » 0,348 g 
Der Versuch liefert wieder — bei Anwendung kriftiger 
Pilze — erheblich hohere Zahlen als die beiden vorangegangenen. 


Versuch 13. Gemisch von Bier- und Hefewiirze als 
Nihrlésung. 
a) 14g Pilzsubstanz in 100 ccm Wasser und etwas Toluol. 
b) Dasselbe mit 0,7°/o d-Weinsiure. 
20 ecm verbrauchten "/25-NaOH: 


a) b) 
Vor dem Versuche: 0,00 ecm 42.13 ccm 
Nach 2 Stunden = 20,7 an,2 » 
» 48 42.4 » 61,4 


K's findet also ein Verschwinden der zugesetzten Saure stalt. 
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Versuch 14. Kiinstliche Néihrlosung. 
a) 22 g Pilzmasse in 100 ccm Wasser und etwas Toluol. 
b) Dasselbe mit 1°/o Weinsdure. 
20 cem verbrauchten "/25-NaOH: 


a) b) 
Vor dem Versuch 0,00 ccm 68,36 eem 
Nach 2 Stunden 5,00 » 65,96 
» 24 > 5,2 » 65,80 » 
» 48 > 5,64 » 66,52 » 


Die Abnahme an Weinséure ist hier dem vorigen Ver- 
such gegentiber wieder geringer, entsprechend der Aktivitiit der 
auf verschiedenen Niihrlésungen geziichteten Pilze. 

Versuch 15. Bierwirze als Nahrlosung. 

a) 19g Pilzsubstanz in 100 ccm 0,5°/oiger d-Weinsiaure- 
losung und etwas Toluol. 

b) 19 g Pilzsubstanz in 100 cem 0,5°/oiger |-Weinsaure- 
losung und etwas Toluol. 

20 ccm verbrauchten "/25-NaQOH: 


a) b) 
Vor dem Versuch 33,63 ccm 33,94 cem 
Nach 48 Stunden 42,20 » 42,50 » 


Versuch 16. Bierwiirze als Nihrlosung. 
a) 17 g Pilzmasse in 100 ccm Wasser und etwas Toluol. 
b) Dasselbe mit 0,5°/oiger d-Weinsdaure. 
c) Dasselbe wie in a) mit 0,5°/oiger 1-Weinsidureldsung. 


20 ecm verbrauchten ®/25-NaQH: 


a) b c 

Vor dem Versuch 0,00 ecm 33,86 ccm 39,79 com 
Nach 2 Stunden — » 31,80 » 31,60 
12 27,28 » — » _ 
60 35,80 » 28.80» 28,90 


Es tritt bei Weinsiiure keine merkbare Anderung der 
Aciditaét in den Lésungen beider optisch Isomeren ein, wie 
bei Mandelsaure. 

Zur Ergiinzung der beschriebenen Versuche muf noch 
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angefiigt werden, daf mit Bernsteinsdure negative Resultate 
erhalten werden. 
Versuch 17. 

Flasche a enthielt 150 ccm destilliertes Wasser, 60 Tropfen 
Toluol, 8,2 g Pilzsubstanz. 

Klasche b enthielt dasselbe wie a + 1,6284 g Bern- 
steinsiiure. 

Flasche ¢ enthielt 0,7595 g bernsteinsaures Natrium, sonst 
dasselbe wie a. 

Kohlensiureproduktion bei: 


a) b) C) 
Nach 14 Stunden 0,0340 0,0106 0,0114 
» TO » 0),1024- 0,0300 0,0326 g CQ,. 


10 cem der urspriinglich angewandten Bernsteinsiiure 
verbrauchten 18,4 ecm 0,1-n-NaOH. 

10 cem der Fliissigkeit in a (Wasser) verbrauchten 2,4 ecm 
Q,1-n-NaOH. 

10 cem der Fliissigkeit in b (Bernsteinséure) verbrauchten 
18.2 cem O,1-n-NaOH. 

10 eem der Fliissigkeit in ec (bernsteinsaures Natrium) 
verbrauchten 2,9 eem 0,1-n-NaQOH. 

Versuch 18. 

Flasche a enthielt 150 cem destilliertes Wasser, 60 Tropfen 
Toluol, ca. 8 g Pilzsubstanz. 

Klasche b enthielt dasselbe wie a -+ 1,5525 g Bern- 
steinsiiure. 

Klasche ¢ enthielt 0,7245 g bernsteinsaures Natrium, sonst 
dasselbe wie a. 

Kohlenséiureproduktion bei: 

a) b) C) 
Nach 15 Stunden 0,0160 0,0046 0,0168 
71 0,0688 0,0306 0,0338 g CQ,. 

10 cem der urspriinglich angewandten Bernsteinsaure ver- 
brauchten vor dem Versuch 17,55 cem 0,1-n-NaQOH. 

10 ccm der Fliissigkeit in a (Wasser) verbrauchten nach 
dem Versuch 3,05 cem 0O,1-n-NaOH. 
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10 cem der Fliissigkeit in b (Bernsteinsiure) verbrauchten 
nach dem Versuch 17,4 ecm 0,1-n-NaOH. 

10 ccm der Fliissigkeit in ec (bernsteinsaures Natrium) 
verbrauchten nach dem Versuch 2,9 eem 0,1-n-NaOH. 

In beiden Versuchsreihen nimmt die Kohlensiureproduk- 
tion in saurer LOsung ab; dagegen ist die Titerabnahme so 
cering, daB man nicht von einem merklichen Verschwinden 
der Siiure reden kann. 

Endlich sei noch erwihnt, da verschiedene Versuche 
mit lebenden Pilzen zu demselben Resultat fiihrten, das oben 
mit getdteten mehrfach beschrieben ist: die CO,-Produktion 
nimmt auf Siiurezusatz ab, wihrend die Siiure, wie ja bereits 
bekannt ist, verzehrt wird. 

Die Versuche lehren, daf in dem vorliegenden Falle die 
Siureabnahme nicht durch Oxydation zu erkliiren ist; ebenso 
ist bewiesen, dai einfache Salzbildung oder Adsorption an 
die Zellmassen oder dergleichen simple Vorgéange nicht Ursache 
des Substanzverlustes sind, héchstwahrscheinlich ebensowenig 
Esterbildung und dhnliche Reaktionen, die durch Verseifung 
riickgiingig gemacht werden kénnen. So bleibt nur die An- 
nahme einer weitergehenden chemischen Umwandlung 
der Saure. Bei lebenden Zellen wiirde man keine Scheu tragen, 
den ProzeB als assimilatorisch zu bezeichnen; nach der Ab- 
totung hegt die Aufgabe offen, die chemische Natur des Um- 
wandlungsprozesses aufzuklaren. Hypothetische Gedanken tiber 
den Vorgang zu dubern, fillt wohl nicht schwer; man kénnte 
an Amidierung oder ihnliches denken; dagegen ist vorldufig 
bei der Schwierigkeit, gréBere Mengen lebenskriiftiger Pilze 
auf einmal zu erhalten, und bei der geringen Quantitat der 
verarbeiteten Substanz die Hoffnung gering, die Aufgabe ex- 
perimentell zu lésen. Mdéglicherweise liefert die Mandelsiure 
das geeignete Versuchsmaterial. 

Herrn Dr. A. Meier, der uns bei diesen Versuchen freund- 
lichst unterstiitzt hat, sei der beste Dank ausgesprochen! 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIII. 20) 








Uber das Verhalten einiger Pilze gegen Aminosaduren. 


Von 
R. O. Herzog und O. Saladin. 


Mit drei Kurvenzeichnungen im Text. 


‘Aus dem chemischen Institut der Technischen Hochschule Karlsruhe.) 


(Der Redaktion zugegangen am 22. Juni 1911.) 


Die im folgenden zu beschreibenden Versuche schliefen 
sich an die in den beiden vorstehenden Mitteilungen enthaltenen an. 


1. Versuche mit lebenden Pilzen. 


Bringt man zu gut gewachsenen Pilzrasen von Penicillium 
glaucum Leucin, so steigt die Atmungskohlensiure nicht unerheb- 
lich an. Fiihrt man den Versuch so aus, wie das R. O. Herzog 
und A. Meier mit Oxysiéuren beschrieben haben, indem man 
den Zusatz erst dann macht, wenn die normale CO,-Produktion 
der Pilze anniihernd konstant ist, und berechnet man die Uber- 
produktion an Kohlensiure als von Leucin stammend, so er- 
hilt man weit gréBere Zahlen, als durch die ganzliche Ver- 
brennung von Leucin gewonnen werden kiénnen; ganz ebenso, 
wie diese auch bei Oxysiiuren gefunden worden waren. 

Da Leucin in Wasser wenig loéslich ist, war der Gedanke 
nicht auszuschliefben, dai die zuletzt genannte Erscheinung 
moglicherweise auf die nicht ganz unerhebliche Verdiinnung der 
Nahrldsung zuriickzufiihren sei. Besondere Versuche erwiesen 
aber, daB das nicht der Fall sei. Die Uberproduktion ist also 
als «Reizerscheinung» oder, exakter ausgedriickt, wahrschein- 
lich auf Reaktionskoppelung zuriickzufiihren. 


Versuch 1. 


Die Kohlensiureproduktion der Pilzkultur konnte nach 
18 Tagen als konstant angesehen werden; sie betrug im Mittel 
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1,49 g CO,. Am 19. Tage erfolgte der Zusatz von 5 g Leucin, 
in 240 cem Wasser gelést (das Volumen der Nihrlésung_ be- 


trug 1 1). 





Am Tage’  Kohlensdure Am Tage  Kohlensdure 
1 1,16 18 1,42 
2 1,14 19?) 1,36 
3 1,24 20 1,46 
4 1,35 21 1,71 
5 134 22 1,62 
6 1,41 23 1,66 
7 1,40 2+ 1,78 
8 1,50 25 1,542) 
9 1,46 26 1,76 

10 1,40 27 1,76 
11 1,51 28 1,80 
12 1,52 29 1,79 
13 1,39 30 2,20 
14 1,38 31 1,63 
15 1,43 32 1,91 
16 1,40 33 1,81 
17 1,39 34 1,80 

2019, r 

18 pone 7 welll 


” % 


“2? 6 6 8 1 12 & GD 13 20 2 % 6 2% 30 32 Fé lage 


Aus der Lésung konnten 3,4 g Leucin wiedergewonnen 
werden. 


") Zusatz des Leucins. 
*) Kaliapparat verstopft. 
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Versuch 2. 


Am Tage  Kohlensdaure Am Tage  Kohlensaure 
| 1,20 18 1,78 
2 1,26 19 1,69 
3 1,30 20 1,75 
‘ 1,32 21 1,78 
5 1,34 22 1,62 
6 1.2] 2 1,77 
7 1,38 24 1,83 
ms 1,10!) 25 1,80 
4 1,45 26 1,90 

10 1,41 27 1.89 
11 1,39 28 1,94 
12 1.35 29 1,90 
13 1,42 30 1,82 
14 1,39 31 1,89 
15 1,372) 32 1,87 
16 1.35 33 1,91 
17 1,69 

0a, II 

13 i 

16 aie” A 

ee eee 

08 - 


ry | a A 2) 7 Tage 

Auch hier zeigt sich also wieder die bedeutend erhdhte 
Kohlensiiureproduktion nach der Zugabe des Leucins. Nach 
Ablauf des Versuches wurde der Verlust von 1,9 g der Sub- 
stanz festgestellt, da nur 3,1 g Leucin zuriickerhalten werden 
konnten. Wéiahrend die durch Zusatz der Siure gefundene 
iiberschiissige Kohlensiiuremenge 7,2 g betragt, konnen 1,9 g 

‘) Stérung des Apparates. 

*) Zusatz des Leucins. 
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Leucin bei volliger Oxydation zu Wasser und Kohlensdure nur 
3,8 g der letzteren liefern, sodaB sich der Betrag der iiber- 
produzierten Kohlensiure auf 3,4 g beliiuft. 

Die Wirkung der gleichzeitig zugesetzten 240 ccm Wasser 
zeigt der folgende Versuch. 


Am Tage’ Kohlensdure Am Tage  Kohlensiure 
1 1,25 18 1.30 
2 1,27 192) 1,29 
é 1,35 20 1,12 
4 1,39 21 1,21 
5 1,26') 22 ') 1,29 
6 1.32 23 1,26 
7 134 24 1,30 
8 1,30 25 1,23 
i) 1,36 26 1,25 
10 tae 27 1,26 
11 1,38 28 1,25 
12 1,37 29 1,29 
13 1,38 30 1,39 
14 1,28 3d 1,41 
15 1,32 32 1,34 
16 1,29 dd 1,39 
17 1,35 34 1,38 
16 9 EG, lI 
2 ~ a Y = eee _— 
10; 
0s 
06 
O4 
02 
lr ir Sa a ae ee a A TO) 5h lage 
Wie man sieht, zeigt die Kurve nach dem Zusatz von Wasser 
keine merklichen Schwankungen, die Kohlensiureproduktion der 
Kultur blieb also durch die Zugabe des Wassers ganz unbeeinfluBt. 
') Kaliapparat verstopft. 
*) Zusatz des Wassers. 





2 
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2. Versuche mit getéteten Pilzen. 


Versuch 1. 


a) 1,000 g Leucin in 100 ccm Wasser gelést und mit 
22 g mit Aceton getoteter Pilzmasse von Penicillium glaucum 
und mit etwas Toluol versetzt. 

b) Dasselbe ohne Leucin. 
Temperatur — 23—24°. 

Kohlensiiureausscheidung bei: 


Versuchsdauer 36 Stunden. 





a) b) 
nach 12 Stunden 0,0079 g 0,0428 g 
» 24 » 0,0022 » 0,0061 » 
36 0,0000  » 0,0010 » 
0,0101 g 0,0499 g 


siure und Wasser 


Differenz 0,0398 g. 

Die Zuriickbestimmung des Leucins ergab das Vorhanden- 
sein von nur noch 0,960 g, es waren also 0,04 g verbraucht 
worden: diesen entsprechen bei volliger Oxydation Kohlen- 


0,0806 g CO, 
Wirklich erhalten: 0,0398 > >» 
Also fehlen: 0,0408 g CQ,. 


Versuch 2. 


a) 1,000g Leucin in 100ccm Wasser geloést und mit 19,5 g 
Acetonpriiparate von Penicillium glaucum und mit Toluol versetzt. 


b) Dasselbe wie in a) 


c) Dasselbe wie in a) nur ohne Leucin. 
d) Dasselbe wie inc). Versuchsdauer 34 Stunden. Tem- 


peratur = 24°, 
Kohlensiiureausscheidung bei: 
a) b) Cc) d) 
nach 10 Std. 00597 g 0,0570g 00,0185 g 0.0191 g 
24» 0.0098 » 0,0115 » 00,0052» 0,0041 >» 
34» 0,0030 »  0,0011 » —0,0000 » ~— 0,0000 » 


0,0725 g 


0,0696 g 


Mittel: 0,0710 g 


0,0242 g 


0,0232 g 


0,0238 g CO, 


Differenz 0,0472 g. 
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Von a) wurde nur 0,950 g der gelodsten Substanz ge- 
funden. Den verschwundenen 0,05 g entsprechen: 
0,1007 g CO, 
Gefunden: 0,0472 » » 
Es fehlen also: 0,0535 g COQ,. 

Von b) wurden 0,955 g Leucin zuriickbehalten. Es fehlen 
also 0,045 g, denen bei volliger Oxydation zu Kohlensiure 
und Wasser 

0,0907 g CO, entsprechen 
Wirklich erhalten: 0,0487 » » 
Zu wenig: 0,0420 g CQ,. 

Auch bei einigen weiteren Versuchen, die Herr T. L. 
Appelberg ausgefiihrt hat, wurden stets grifere Mengen von 
CO, erhalten, wenn die getéteten Pilze zu Leucin. als wenn 
sie zu Wasser gebracht wurden. Die Fortsetzung der Studien 
(die aus 4uberen Grinden vorlaufig abgebrochen werden mubten) 
weist darauf hin, dafB auch bei anderen Aminosiuren 
dieselben Ergebnisse auftreten. 

Versuche mit anderen Pilzen und zwar mit Mucor Boidin 
und Aspergillus niger ergaben negatives Resultat.') 





‘) Die hier beschriebenen Versuche waren im Sommer 1910 ab- 
geschlossen. Inzwischen erschien die verwandte Studie von F. Ehrlich 
und K. A. Jacobson, B. B., Bd. 44, S. 888 (1911). 











Glykocholsdure und Paraglykocholsaure. 
Von 


E. Letsche. 





Mit einer Abbildung im Text. 


(Aus dem physiolog.-chem., Institut der Universitat Tiibingen.) 
(Der Redaktion zugegangen am 23. Juni 1911.) 


Vor einiger Zeit habe ich an dieser Stelle!) eine kleine 
Mitteilung tber Glykocholsaure und Paraglykocholsiure gebracht. 
Als Resultat meiner damaligen Untersuchung hatte sich er- 
geben, daf die Paraglykocholséure aus Glykocholsiure unter 
dem Einflufi erhOhter Temperatur entsteht und dab diese beiden 
Sduren als physikalische Isomere anzusehen sind. Neuerdings 
hat Knoop?) die Richtigkeit der Auffassung des Verhaltnisses 
der beiden Siiuren zu einander angezweifelt und mit dem Hin- 
weis darauf, dafi die Glykocholséure 1!/2 Mol. Krystallwasser 
enthiilt, was bisher tibersehen worden war, die Frage aufge- 
worfen, ob die Parasiiure vielleicht nicht einfach nur eine 
krystallwasserfreie Form der Glykocholsaéure darstelle. 

Ich habe seinerzeit dem Wassergehalt der Glykochol- 
siiure keine besondere Aufmerksamkeit geschenkt und fiir alle 
meine Versuche Material, das bis zur Gewichtskonstanz ge- 
trocknet worden war, verwendet. Die Glykocholsiéure war bei 
gewohnlicher Temperatur im Vakuum tiber konzentrierter H,SO,, 
die Parasiiure zum Teil ebenso, zum Teil bei 105° getrocknet 
worden: beide Saéuren enthalten dann, wie meine Analysen 
zeigen,*) kein Krystallwasser mehr; die von mir festgestellten 
Unterschiede der beiden konnten also nicht auf Verschieden- 
heit im Krystallwassergehalt zuriickgefiihrt werden. Wenn ich 
trotzdem den Einwand von Knoop gepriift habe, so geschah 
dies vor allem mit Riicksicht auf die Frage, ob die Paraform 
nicht am Ende auch Krystallwasser enthalte. Ich habe dabei 


') Diese Zeitschrift, Bd. 60, S. 462. 

2) Die Gallensiuren von Fr. Knoop. Biochem. Handlexikon 
herausgegeben von E. Abderhalden. Bd. 3, S. 312. 1911. 

') Diese Zeitschrift, Bd. 60, S. 467 und 472. 
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die Angabe von Knoop, dab Glykocholsiiure mit 1! 2 Mol. 
Wasser krystallisiert, bestitigt gefunden und zugleich feststellen 


kénnen, daB auch die Parasiure Krystallwasser — und zwar 
1 Mol. — enthalt. Die weiter unten beschriebene Beobachtung, 


daB die aus krystallwasserhaltiger Glykocholsiiure und Para- 
siure zu erhaltenden wasserfreien Formen bei der Wasser- 
aufnahme aus feuchter Luft sich verschieden verhalten, ergab 
eine neue Stiitze fiir die Auffassung der beiden Siiuren als 
lsomere. 

Die Glykocholsiiure, aus Galle, die auf Zusatz von Ather 
und konzentrierter HCl spontan krystallisiert,!) erhalten, wurde 
3 mal aus H,O umkrystallisiert; die Parasiiure habe ich aus 
3 mal umkrystallisierter Glykocholsiiure dargestellt, indem ich 
diese mit Wasser zu einem nicht zu dicken Brei anriihrte, 
diesen 3—4 Stunden auf dem kochenden Wasserbade erhitzte, 
dann rasch absaugte und die perlmutterglinzende weife Masse 
einige Male mit kochendem Wasser auswusch. Nach diesem 
Verfahren erhalt man die Parasiure sicherer und reiner, als 
wenn man trockene Glykocholsiéure einige Zeit auf etwa 105° 
erhitzt.?) 

Man erhilt sie dabei in Form dtinner Tafeln, die an den 
Schmalseiten meist stark korrodiert sind; allseitig ausgebildete 
Krystalle sind selten: sie zeigen die in nebenstehender Figur 
abgebildete Form: zum Vergleich sind die Formen, in welchen 
Glykocholsdure aus wisseriger Losung sich abscheidet, in gleicher 
VergroBerung mil abgebildet. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 60, S. 464. 

2) In der friiheren Mitteilung ist infolge eines Versehens 115° statt 
105° angegeben. Bei dieser Temperatur (115°) tritt, wie folgende Zahlen 
zeigen, schon teilweise Zersetzung ein, die sich a4uferlich durch eine Gelb- 
farbung zu erkennen gibt. 

0,2658 g Glykocholsdure (lufttrocken) verlieren innerhalb 8 Stunden 


bei 115° 0,0182 g = 6,85°/o ihres Gewichts; beim Stehen an feuchter 
Luft werden innerhalb 5>< 24 Stunden nur 0.0117 g = 4,51°,0 wieder 


aufgenommen ; 

(,2684 g Paraséure geben unter gleichen Bedingungen in 8 Stunden 
V012L g == 4,519/o ab; innerhalb 5 Tagen werden 0.0111 g = 4,15°/o 
wieder aufgenommen. 
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Lufttrockene Glykocholsiure gab bei der Analyse folgende 
Zahlen : 
0,1371 g Substanz gaben 0,3190 g CO,; 0,1174 g H,0. 
0,5063. » ) liefern 10,75 cem ®/10-NHs. 
Fir C,,H,,0,N - 1!/2 H,O: 
Berechnet: 63,36% C  9,41°o H 2,85°/o N. 
Gefunden: 63,46°/o G 9,57°/o H 2,97°%o N. 


Krystallwasserbestimmung : 

0.4672 g Substanz verlieren im Vakuum iiber H,SO, 
innerhalb 7 Tagen 0,0250 g = 5,35°/o H,O, die im Laufe 
von 2 Tagen aus feuchter Luft wieder aufgenommen wurden. 

Fiir C,,H,,0,N - 11/2 HO berechnet 5,50°/o H,O. 

0.1377 g Paraglykocholsiiure (lufttrocken) liefern 0,3264 ¢g 
CO,; 0,1192 g H,O. Fir C,,H,,0,N - H,O: 

Berechnet: 64,54°/o C  9,38°/o H. 
Gefunden: 64,65°/o C 9,68°/o H. 
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Krystallwasserbestimmung : 


0,7257 g Parasiure verlieren tiber H,SO, im Vakuum 
innerhalb 6 Tagen 0,0236 g = 3,25°/o H,O: 

0,7021 g Parasdure (vakuumtrocken) nehmen an feuchter 
Luft in 2 Tagen 0,0242 g = 3,34°/o H,O wieder auf. 

Bei wiederholtem Trocknen bei 105° (nicht héher) ver- 
lieren 0,7263 g lufttrockene Paraséure 0,0261 g H,O = 3,60°/o. 

Fiir C,,H,,0,N -H,O berechnet 3,73°/o. 

Waren die Unterschiede der beiden Siiuren lediglich in 
dem verschiedenen Krystallwassergehalt begriindet, so miibte 
man erwarten, dafi die krystallwasserfreie Substanz beim Liegen 
an feuchter Luft dieselbe Menge Wasser aufnehmen werde, 
gleichgiltig ob man von der einen oder der anderen der beiden 
krystallwasserhaltigen Saéuren ausging. Wie die oben wieder- 
gegebenen Zahlen zeigen, ist dies jedoch nicht der Fall; viel- 
mehr nimmt die Trockensubstanz der Paraform nur 1 Molekiil, 
die andere dagegen wieder 11/2 Molekiil Wasser auf. Diese 
Tatsache wiirde allein schon geniigen, die beiden Siiuren als 
verschiedene Formen zu charakterisieren, auch wenn man die 
weiter unten angegebene Differenz in den Zersetzungspunkten 
der beiden krystallwasserfreien Formen nicht kennen wiirde. 

Abgesehen vom Krystallwassergehalt, der Krystallform 
und der geringeren Loslichkeit in Wasser unterscheidet sich 
die Parasiure von Glykocholséiure auch noch durch ihren 
wesentlich héheren Zersetzungspunkt. 

Bei raschem Erhitzen sintert krystallwasserfreie (iy- 
kocholsiure bei 130—132° vollkommen zusammen und zer- 
setzt sich unter Aufschiitumen bei 154—155°; im gleichen Bad 
erhitzt zeigt die krystallwasserfreie Paraform bis gegen 190° 
keine Verinderung: bei 193—194° tritt ganz leichtes Sintern, 
bei 198° Zersetzung ein. 

Krystallwasserhaltige Glykocholsiure sintert bei raschem 
Erhitzen bei 126°; bei 130° ist ein lebhaftes Aufschiiumen zu 
beobachten: im gleichen Bad zeigt die krystallwasserhal- 
tige Paraform bei 186° ein leichtes Sintern und zersetzt sich 
unter Aufschéiumen bei 198°. 















Uber die biologisch wichtige d-c-Aminobuttersdure und iiber 
das |-c-Aminobutyryl-glycin. 
Vorliufige Mitteilung. 


Von 


A. H. Koelker. 


Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium der Johns Hopkins University.) 


(Der Redaktion zugegangen am 28. Juni 1911.) 


Seit einiger Zeit habe ich mich bemiiht, das peptidspal- 
tende Ferment der Hefe nach einem einfachen Verfahren in 
haltbarer Pulverform zu isolieren. Es ist mir kiirzlich gelungen, 
ohne Anwendung der Buchnerschen Presse ein Praparat zu 
bereiten, welches befihigt ist, das 38dfache seines Gewichts 
an d-Alanyl-glycin zu hydrolysieren.!) Ich habe die Absicht, 
mit diesem Enzym die biologisch wichtigen Aminosauren fest- 
zustellen, und festzustellen, ob sie als solehe in der Natur 
aufzutinden sind oder nicht. 

Nun ist vor kurzem eine Arbeit von Abderhalden, Chang 
und Wurm?) erschienen, welche tiber den Einflufi der Hefe- 
giirung auf die d-l-c-Aminobuttersiiure berichtet und feststellt, 
dafi die d-Form der «eventuell in der Natur vorkom- 
menden Form entspricht». 

Allerdings stiitzt sich das Urteil der Verfasser auf Unter- 
suchungen, welche der Verbesserung fihig sind, denn die 
erhaltene d-l-Aminobutterséiure hatte nur ein spezifisches 
Drehungsvermégen von — 3,2°, wihrend E. Fischer und 
Mouneyrat*) + 8,0° fanden. Ich habe im vergangenen Jahr 
versucht, durch partielle Vergiirung der racemischen o-Amino- 
buttersiiure die nicht biologisch wichtige Form darzustellen, 


') Erscheint demniachst im Journal of Biological chemistry. 
*) Abderhalden, Chang u. Wurm, Diese Zeitschrift, Bd. 72, S. 24. 
*) KE. Fischer und Mouneyrat, Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch. 


Jg. 32, S. 2383, 1900. 
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konnte aber dieselbe nicht in der Reinheit erhalten wie die 
soeben genannten Verfasser. 

Das Problem wurde deswegen von einem anderen Punkte 
aus angegriffen. Durch das aktive Ferment der Hefe habe 
ich das racemische a-Aminobutyryl-glycin asymmetrisch ge- 
spalten und die drei Produkte der Hydrolyse, d-a-Amino- 
buttersaéure, Glycin und l-a-Aminobutyryl-glycin, direkt durch 
fraktionierte Krystallisation aus Wasser und aus Wasser 
plus Alkohol dargestellt. Das folgende Schema gibt eine klare 
Ubersicht. ') 

— 139° 





!-a-Aminobutyryl-glycin | Qo 
d-a-Aminobutyryl-glycin | 

“oo oe 

Optische Bestimmung der d-a-Aminobuttersiéure 
in Wasser. 0,150 g Substanz; Gesamtgewicht der Lésung 
4,000 g (Prozentgehalt 3,75); Spezifisches Gewicht 1,01. Dre- 
hung im 1 dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 0,54° nach rechts. 


Mithin [a = + 9,0° (+ 0,6°). Berechnet fiir das Molekular- 


Drehungsvermégen -++- 9,30° (+ 6,0°). 

Optische Bestimmung des l-a-Aminobutyryl- 
glycins in Wasser. 0,4013 g Substanz; Gesamtgewicht der 
Losung 8,0101 g dy = 1,015 (Prozentgehalt 5,01). Drehung 
im 2 dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht &,80° nach links. 
Mithin [a|"’ = — 86,5° (+ 0,2°). Berechnet fiir das Molekular- 
Drehungsvermégen — 139,00° (+ 30°). Ich glaube, da® dieses 
Dipeptid als optisch reines Material anzusehen ist, da die 
Drehungen bei dem Umkrystallisieren fortwiahrend stiegen bis 





zu diesem Wert. Die vorletzte Krystallisation hatte ftir [af 
— 86,4° (+ 0,2°). 

Die Fortsetzung der Untersuchungen hat aus auferen 
Griinden unterbrochen werden miissen, doch gedenke ich die- 
selben in kurzer Zeit wieder aufzunehmen. 


') Die optischen Werte sind '/100 des molekularen Drehungsvermogens. 











Bemerkungen zu der Arbeit von H. Euler und A. Fodor: 
«Zur Kenntnis des Hefegummis >. 
Von 


E. Salkowski. 


Der Redaktion zugegangen am 7. Juli 1911.) 


Die Arbeit von Euler und Fodor in dieser Zeitschrift (Bd. 72, 
S. 340) nétigt mich zu einigen Bemerkungen. 

I. Euler und Fodor beginnen ihre Abhandlung mit den Worten: 

«Stelli man Priparate von Hefeinvertase dar, sei es durch Extrak- 
tion der getrockneten Zellen mit Wasser, sei es aus autolysierter Hefe, 
so enthalt das enzymatisch wirksame Produkt reichliche Mengen eines 
Kohlenhydrates, welches Salkowski als Hefegummi bezeichnet hat. Die 
Invertasepriparate liefern naémlich mit Fehlingscher Lésung das von 
Salkowski beschriebene Kupfersalz des Gummis, das nach der Hydro- 
lyse Mannosehydrazon liefert.» 

Danach kénnte es scheinen, als ob Euler und Fodor den Gehalt 
der Invertinpriparate an Hefegummi erst entdeckt hitten, wahrend dieser 
Befund tatsiéchlich von mir herriihrt:') ich habe nicht allein auf den Ge- 
halt der Invertinpraparate an Hefegummi, welcher eine Aufklarung fiir 
den niedrigen N-Gehalt der Invertinpraparate gibt, und auf den Nachweis 
durch Fehlingsche Lésung aufmerksam gemacht, sondern auch in einer 
Anzahl von Invertinpraiparaten den Gehalt an Hefegummi quantitativ be- 
stimmt. Den Autoren scheint dies entgangen zu sein, sonst kénnten sie 
den Sachverhalt doch nicht als scheinbar neu mitteilen, ohne sich auf 
mich zu beziehen oder «<bekanntlich» hinzuzusetzen. 

Il. Weiterhin sagen die Verfasser: 

«Nun haben es einerseits die im hiesigen Laboratorium angestellten 
Reinigungsversuche sehr unwahrscheinlich gemacht, dafs die Invertase, wie 
friiher fast durchweg angenommen wurde und jetzt noch vielfach angenommen 
wird, ein EKinweifkérper ist, denn nach der Behandlung der Priaparate mit 
Kaolin und anderen Adsorptionsmitteln fiir Eiweifistoffe bleibt ein Rest 
von hoher Aktivitaét zuriick. Anderseits sind offenbar eine Reihe chemi- 
scher Reaktionen dem Hefegummi und der Invertase gemeinsam, und es 
wird hierdurch die Annahme nahegelegt, dafs’ die Invertase selbst ein 
hdheres Kohlenhydrat und zum Hefegummi chemisch verwandt ist.» 


') Diese Zeitschrift, Bd. 31, S. 305 (1900/1901). 
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Dazu habe ich folgendes zu bemerken: 

1. Ob das Verhalten zu Kaolin ganz beweisend ist, ') mag hier un- 
erdrtert bleiben, jedenfalls hat schon vor langen Jahren M. Barth,*) der 
unter meiner Leitung arbeitete, mit aller Bestimmtheit ausgesprochen, dah 
das Invertin kein Eiweifkérper sei, ebenso ich selbst spater auf Grund 
von Reaktionen (I. ¢., S. 315). 

2. Welche Reaktionen dem Invertin und dem Hefegummi gemein- 
sam seien, haben die Autoren leider nicht naher ausgefiihrt. Eine Be- 
ziehung des Invertins zu Kohlenhydraten ist schon von verschiedenen 
Autoren, so von Osborne und KO6lle, dann auch von Hafner ange- 
nommen worden, in der zitierten Arbeit, sowie in einer spiteren, auf 
die ich gleich zu sprechen komme, habe ich die Griinde erdrtert, warum 
ich, im Gegensatz zu den genannten Autoren, in dem Gehalt der Inver- 
tinpraparate an Gummi nur eine Verunreinigung sehe. Aber ganz 
abgesehen von den Griinden, die fiir meine Auffassung sprechen, ist es 
mir Ja gelungen (nicht konstant, aber doch wiederholt), sehr wirksame 
Invertinlésungen herzustellen, die keine Spur von Gummi enthielten. *) 
Ich verstehe nicht, wie man danach die Frage eines Zusammenhanges 
des Invertins mit dem Kohlenhydrat tiberhaupt noch aufwerfen oder 
car eine Zusammengehorigkeit annehmen kann, es sei denn, dafi den 
Autoren meine Mitteilung entgangen ist, was wenig Wahrscheinlichkeit 
fiir sich hat. Was das Invertin ist, kann ich freilich nicht sagen; wenn 
ich aber ausnahmsweise eine Vermutung aussprechen darf — das ist Ja 
im allgemeinen nicht tiblich, vielleicht aber in diesem Fall durch besondere 
Verhaltnisse gerechtfertigt —, so geht diese dahin, dafs das Invertin vielleicht 
das Magnesiumsalz einer stickstoff- und phosphorhaltigen Siure ist. Es 
spricht sehr vieles dafiir; ich gedenke noch darauf zuriickzukommen. 

Ill. Auf Seite 341 sagen die Verfasser: 

«Weit besser erwies sich die von Salkowski angegebene Dar- 
stellung aus autolysierter Hefe, insofern dabei ein reineres Produkt er- 
halten wurde.» 

Dieser Satz kinnte zu der mifiverstindlichen Annahme fihren, 
daf§ ich autolysierte Hefe als Ausgangsmaterial benutzt oder empfohlen 
habe. Das ist nie geschehen.*) Ich habe nur die Darstellung aus Pref- 
hefe ®) beschrieben. Sie liefert, wenn man genau nach meiner Vorschrift 


‘) Die Angabe riihrt tibrigens von L. Michaelis (vgl. Biochem. 
Zeitschr., Bd. 7, S. 488) her; nach ihm besitzt die Invertinlésung nach 
Behandlung mit Kaolin sogar ihre volle invertierende Wirkung. 

*) Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., Bd. 11, S. 474 (1878). 

5) Diese Zeitschrift, Bd. 61, S. 124. Das ist mir seitdem noch 
Ofters gegliickt. 

4; Die Verfasser wollen wohl sagen: «das von Salkowski ange- 
gebene Verfahren, auf autolysierte Hefe angewendet>. 

5) Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., Bd. 27, S. 497 (1894). 
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arbeitet, ein absolut reines Produkt, ich habe dieser Vorschrift nichts 
hinzuzusetzen. Es ist mir nicht verstiéndlich, warum die Verfasser dieses 
aiuferst einfache Verfahren nicht angewendet haben, umsoweniger, als 
Meigen und Spreng') damit zu guten Resultaten gelangt sind. Die Dar- 
stellung aus dem «durch mehrwoéchentliche Autolyse aus Brauereihefe erhal- 
tenen Saft» erscheint mir recht unzweckmiéfig, da dieser wohl tberhaupt 
nur wenig Hefegummi enthalt. Selbstverstindlich tritt bei meiner Dar- 
stellung auch nicht die von den Verfassern beobachtete Reduktion beim 
Erhitzen mit Fehlingscher Lisung ein. 

4. SchlieSlich noch eine Bemerkung, die in keiner direkten Be- 
ziehung zu der Publikation von Euler und Fodor steht. Es ist in 
neuerer Zeit Mode geworden, das Invertin «<Invertase» zu nennen. Diese 
Benennung halte ich fiir durchaus verfehlt. Es ist gewifs nichts dagegen 
zu sagen, wenn man die Namen der Fermente auf die Endigung «ase» 
ausgehen lift und sie von dem Substrat ableitet, auf welches das Fer- 
ment einwirkt, also von Maltase, Protease, Nuclease spricht, dann muf 
man aber auch das Prinzip wahren und das Invertin als Saccharase be- 
zeichnen. Dagegen ist nichts einzuwenden, die Bezeichnung «Invertin» 
aber in <Invertase» umzudndern, dazu liegt nicht der geringste Grund vor. 


') Diese Zeitschrift, Bd. 53, S. 48 (1908). 
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Beitrage zur Kenntnis der Harnsdurezerstorung und -bildung. 
VII. Mitteilung. 


1. Fehlen der Harnsaurewiederbildung bei Hungertieren. 
2. Harnsaurezerstorung und -bildung bei den Vogeln. 
3. Harnsauresynthese bei den Saugetieren und bei den Vogeln. 


Von 


Dr. G. Izar. 


(Aus dem Institute fiir spezielle Pathologie innerer Krankheiten der K. Universitat und 
lem Laboratorium des Ospedale Vittorio Emanuele in Catania, Vorst.: Prof. M. Ascoli. 


(Der Redaktion zugegangen am 23. Juni 1911.) 


h 


In einer Reihe!) von noch in Pavia angestellten Unter- 
suchungen wurde erwiesen, dafi die Rinds- und Hundeleber 
nicht nur die bekannte Fiihigkeit besitzt, Harnsiiure zu zerstOren, 
sondern auch jene, die vorher zerstorte Harnsiiure von neuem 
zu bilden, falls die Versuchsbedingungen zweckmiibig geiindert 
werden. Aus der niheren Analyse des Phinomens ergab sich 
weiter, daB diese Fiihigkeit der kombinierten Wirkung eines 
im blute enthaltenen Fermentes?) und eines in der Leber und 
in der Milz enthaltenen Kofermentes*) zuzuschreiben ist. 

Nachdem die Versuche, die Produkte, aus denen der 
U-Wiederaufbau erfolgt, aus dem Leberbrei (von Hund und Rind), 
nach vorausgegangener Harnsiiurezerstorung zu isolieren, keinen 
positiven Erfolg gehabt haben, unternahm ich es, das Phinomen 
bei den Végeln zu studieren, weil die Harnsiiurebildung bei 
diesen Tierspezies genauer bekannt ist. 

Es wurde s. Z. hervorgehoben, dai mitunter die U-Wieder- 
bildung ohne scheinbaren Grund ausbleibt: es gelang mir nun, 


1) M. Ascoli und G. Izar, Diese Zeitschrift, Bd. 58, 5. 529. — 
}ezzola-Izar-Preti, Diese Zeitschrift, Bd. 62, S. 229. 

*) L. Preti, Diese Zeitschrift, Bd. 62, S. 3: 
8) G. Izar, Diese Zeitschrift, Bd. 64, S. 62. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIII. 
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die Verhaltnisse zu prizisieren, auf welche diese Resultate 
zuriickzufiihren sind. Es stelite sich némlich heraus, daB sich 
die Leber von im Laboratorium § gefiitterten Hiihnern gleich 
jener vom Hunde und Rind verhielt, sowohl beziiglich der 
Harnsiiurezerst6rung als auch des Wiederaufbaues, wihrend 
die Leber von auf dem Markte gekauften Hiihnern die Fiahig- 
keit, Harnsiiure wiederaufzubauen, nur in geringstem Mabe besaB, 
und das Vermégen, die Harnséiure zu zerstOren, dabei auch 
sehr schwach war. 

Dieses Verhalten fiihrte mich auf die Vermutung, daf die 
Fiihigkeit des Harnsiiureaufbaues von dem Ernahrungszustand 
der Versuchstiere abhaingig sein kénne (wie Brunton und 
Bokenham!') es schon fiir die U-Lyse der Hundeleber er- 
wiesen haben), und dafi diesem Umstand auch die Tatsache 
zuzuschreiben sei, dab bei friiher gepriiften Hundelebern ge- 
legentlich die Harnséurebildung ausgeblieben war. 


Tabelle I.?) 















































. Wiedergefundene U nach 
10 °/o Der Zu- 72 Stunden Autolyse unter 
Ver- 7 Hund Luftdurchleitung 
gesetzte 
iid leberbrei-|  fastet e nach weiteren 
: at U Sofort | 72 Stunden Autolyse 
kolatur - _ unter CO,-Sattigung 
Nr. ccm Stunden mg mg mg 
l 1750 192 1617,75 | 1413,9 1384,18 
2 1850 ‘8 1617,75 | 1142.12 | 1259,26 
3 800) 72 760,00 476.8 | 481,50 
4 1000 72 760,00 423,2 | MN)4 
5 870 72 497 4 238,4 | 254,6 
6 2200 18 394.8 190,2 | 227.4 
Versuch 7. 


Kolatur aus 110g Leberbrei eines 5tagigen Hungerhundes -+- 900 ccm 
0.85°0ige NaCl-Lésung -+- 1617,75 mg U in 175 ccm Lithiumcarbonat- 
ldsung (1: 90). 


‘) Brunton und Bokenham, Zentralbl. f. Physiol., Bd. 19, S. :. 
*) Beziiglich der technischen Details vgl. die vorausgehenden Mit- 
teilungen, sowie die folgenden ausfiihrlichen Protokolle. 











Beitriige zur Kenntnis der Harnsdurezerstirung und -bildung. VII. 319 


3tagige Autolyse unter Luftdurchleitung, darauf Verteilung in 4 gleiche 


Portionen: 
A, Sofoet Mompaiiett. «1 kc eee ew ergibt U 101,14 mg 
B. + 100 ccm NaCl-Liésung ........ — t% » » 109,02 
Ses 
~ — . a &2 = 
(;, + 100 ccm defibriniertes Blut eines 48stiind. [= > & 
rn eet = 
Hungerhundes .....+s+-ecercervce sane » » 129415 >» 
: re Tn 2 
D. + 100 ccm defibriniertes Blut eines vor noo 
3 Stunden gefiitterten Hundes ..... al » » 21317 » 





Versuch 8. 
Kolatur aus 145 g Leberbrei eines 5tigigen Hungerhundes -+ 1250 ccm 
0.85°%oige NaCl-Lésung +- 1034 mg U in 200 cem Lithiumcarbonat- 
lésung (1: 90). 


3tigige Autolyse unter Luftdurchleitung, darauf Verteilung in 4 gleiche 
Portionen: 
A. Sofost Monguliert.«.. « s&s ae 0 6 He ergibt U 141,2 mg 


B. + 100 ccm NaCl-Lisung ........ >»  » 169,7 


C. ++ 100 ccm defibriniertes Blut eines 72 stiind. 


foal 
f 





E 
= 
Hungerhundes . . . 1 1 1 eee ee ee 1D op 
D. + 100 ccm defibriniertes Blut eines vor =e 
3 Stunden gefiitterten Hundes......(85 > >» 227,35 » 
K. 100 cem NaCl-Lésung + 100 cem defibrie- <A 
niertes Blut eines 72 stiindigen Hungerhundes SoS > » 23 » 
F. 100 cem NaCl-Lésung + 100 cem defibrie- | 3 
niertes Blut eines vor 3 Stunden gefiitterten | 7 
~ >» 39 >» 


PO ike i ee eh ee ee Ke 
Versuch 9. 
Kolatur aus 95 g Leberbrei eines 2tagigen Hungerhundes -+- 850 ccm 
0,85°/oige NaCl-Lésung -+- 948 mg U in 100 ccm Lithiumcarbonat- 
lésung (1: 90). 
3tigige Autolyse unter Luftdurchleitung, darauf Verteilung in 4 gleiche 





Portionen: 

A. Sofest Mompeliertt. . . . 6 see ee es ergibt U 113.2 mg 
B. + 100 com NaCl-Lisung .......+)8 >» » 155,7 » 
C. -+- 100 ccm defibriniertes Blut eines 72stiind. | & 

Hungerhundes .... +... +++ + ee} om >» » 149.7 > 
D. -- 100 ccm defibriniertes Blut eines vor 28 

3 Stunden gefiitterten Hundes. .... . z= >» » 231.0 
Kk. 150 cem NaCl-Liésung -+- 100 ccm defibrie- |< of 

niertes Blut eines 72 stiindigen Hungerhundes To} : ©» Ber 
. 150 cem NaCl-Lisung -+- 100 ccm defibrie- . 

niertes Blut eines vor 3 Stunden gefiitterten | a 

t~ > » i 2 





Re nk kt tt oe eee 
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Versuch 10. 

Kolatur aus 160 g Leberbrei eines 5 tiagigen Hungerhundes +- 1400 ccm 
0.85°/oige NaCl-Liésung + 9480 mg U in 200 ccm Lithiumcarbonat- 
lésung (1 : 90). 
3tigige Autolyse unter Luftdurchleitung, darauf Verteilung in 4 gleiche 
Portionen: 


A. Sofort koaguliert. . 2... 6 6 6 2 eo ergibt U 149.5 mg 
3. +- 100 cem NaC€l-Liésung . . soa » » 14738 >» 
: ses 
. és ‘ ~_ be 2 = ~ 
C. --+ 100ccm defibriniertes Blut eines 72stiind. [= 7 .&% 
Hungerhundes .....+-+.-s = fim » » 1643 
aa 
D. -}- 100 ccm defibrimertes Blut eines vor |x oe 
av » » QI6 99 » 





12 Stunden gefiitterten Hundes .. . 


_ = — 


Die zu diesem Zwecke angestellten Versuche (siehe Tab. I, 
Vers. 7, 8. 9, 10) erwiesen, dai die Leber von Hunger- 
tierenin der Tat nicht nur ein kleineres urikolytisches 
VermoOgen besitzt, sondern auch Harnséure nur in 
Spuren oder tiberhaupt nicht wiederbildet: daf unter 
diesen Umstiinden der nachtrigliche Zusatz von Blut 
niichterner Tiere auf die Harns&iurewiederbildung 
seitens der Leberextrakte keinen EinfluB hat, wahrend 
der Zusatz von Blut kurz vorher gefiitterter Tiere ein 
bedeutendes Wiederauftreten der verschwundenen 
Harnsiiure bedingt. 

Bei Hungertieren nimmt also das harnsiiurewiederbildende 
Blutferment bis zum Verschwinden allméhlich ab, wihrend das 
koktostabile Koferment durch das Hungern nicht beeinfluft zu 
werden scheint. Wahrscheinlich sind ahnlichen Verhiltnissen 
die Miberfolge zuzuschreiben, die Schittenhelm!) bei der 
Wiederbildung der Harnsiéiure erhalten zu haben berichtet. 


Il. 


In Tabelle 1 A und in den Versuchen 11, 12, 13 sind die 
Untersuchungen mit der Leber von verschiedenen Vogelarten 
(Hiihner, Giinse, Truthahne) sowohl beziiglich ihres harnsaure- 
lytischen als auch beziiglich ihres harnsiéurewiederbildenden 
Vermogens kurz angefihrt. 


') A. Schittenhelm, Oppenheimers Handbuch der Biochemie, 
Bd. IV, S. 305. 
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Tabelle I A. 














Wiedergefundene U nach 

10%o Die Zu- 72 Stunden Autolyse unter 
Leber Tiere Luftdurchleitung 
Leberbrei-|_ gesetzte enn 
fasten nach weiteren 

| 79 Ss nf "se 

kolatur seil U Sofort 1G Stund n Autolyse 
unter CO,-Siittigung 


ccm Stunden mg 





—_ 


180 4-41,0 
160 4 441,0 
190 4410 
290 391,2 
220 4 417,0 
350 3 790.0 
1250 640.7 
1010 817,4 
1140 4 767,2 
1380 970,1 
1170 832,1 D4, 708.6 
1240 847,4 | 550,! 622.8 
Gans | 1430 811,1 | 34, 738,8 

> ‘ 1000 817,4 6 784.2 
1750 é 1014.0 | 966, 982.2 
1730 890.0 | 830.0 804.6 
1540 1034,0 | 802.0 | 879.4 
1150 92 913,0 | 876.0 868.0 


Versuch 11. 


100 ccm defibriniertes Blut 5 vor 12 Stunden gefiitterter Hithner -+- 250 cem 
0,85 °oige NaCl-Lisung +- 207,3 mg U in 100 ccm  Lithiumcarbonat- 
lésung (1: 90). 

Stagige Autolyse unter Luftdurchleitung, darauf Verteilung in 3 gleiche 
Portionen: 

. Sofort koaguliert . 2 6. 6 se ee ergibt U 7.3 mg 
10,1 » 


Huhn 


LS) 


» 


ees 
ee] 


> 


cS 


» 
> 
> 


Truthahn 


Do — S&S or 


» 


3 
+ 


“x 
~ 














.-+ 50ccem NaCl-Lisung ....... 


. + 50 cem 10 °/oige Kolatur aus Hithnerleber- 
breil. 

. 10 cem 10°%/oige Kolatur aus Hihnerleber- 
OSG ec as ee ee eee 


72 stiindige 


Autolyse unter 


CO,-Siittigung 











Jon G. Izar, 


Versuch 12. 
300 cem defibriniertes Blut 12 vor 3 Stunden gefiitterter Hiihner +- 300 ccm 
0.85°/oige NaCl-Lésung -+- 1100.4 mg U in 650 ccm Lithiumcarbonat- 
losung (1: 90). 


}tagige Autolyse unter Luftdurchleitung, darauf Verteilung in 11 gleiche Teile: 
1. Sofort koaguliert . 2.6 2. 1 ss wee ergibt U 0,0 mg 
2. + 50 ccm NaCl-Lisung .......-. > » 0,14 > 
3. -+ 50 ccm 10°%/oige frische Kolatur aus 

Hiihnerleberbrei. .......++e..di]0 >» » 43,1 » 
4. + 50 cem 10°%oige gekochte Kolatur aus 

Hiihnerleberbrei . . . 6 2 + 2 s+ + ss © & » » 43,2 
5. + 50 ccm 10°%/oige frische Kolatur aus B =I 

Hundeleberbrei .. ......2--- LES >» » 644 > 
6. +- 50 cem 10°%oige gekochte Kolatur aus { <~ # 

Hundeleberbrei . . 6. 6+ + ss & S » 58,7 >» 
7. Gekocht, darauf wie 2 behandelt .. . 2° > >» 0,0 » 
8 » > >» 3 > ib ae: 5 > >» 19 : 
Q, , » » 4 , Ss ~ >» » 27 » 
10. > > >» +d > ee ca > » 3D » 
i. > > >» 6 > » » 2YI » 





300 ccm defibriniertes Blut 3 vor 12 Stunden gefiitterter Hunde +- 300 ccm 
0.85’ oige NaCl-Lésung -+ 1100.4 mg U in 650 ccm Lithiumcarbonat- 
ldsung (1 : 90). 
3lagige Autolyse unter Luftdurchleitung, darauf Verteilung in 11 gleiche Teile: 


a) Sofort koaguliert......+°* - 2... ergibt U 0,0 mg 





b) wie 2 behandelt . . 2 1+ + # ss % 5 >» » 8,2 

c) » 8 > i+ ¢ te eS ee ee ee ~ . 14 29,3 " 
d) >» 4 (eee * oe « Oe eee >» » 27,4 » 
ed) > 5 » ee » » 67,2 > 
f. > 6 » Asa wie aan $5 », »714 > 
g) Gekocht, darauf wie 7 behandelt < F » » 00 >» 
h) » ; . 8 ; ee Lod > » 80 

1) > > » J » a he Te = ev » » 34 » 
k) > , » 10 > +e >» » 19> 
I) » 2 > 11 > eee > » 19 » 


Versuch 13. 


260 ccm defibriniertes Blut von 10 vor 3 Stunden gefiitterten Hiihnern 
-+- 240 ccm 0,85°/oige NaCl-Lésung -+- 1100.4 mg U in 300 ccm Lithium- 
carbonatlésung. 

72 stiindige Autolyse unter Luftdurchleitung, darauf Verteilung in 10 gleiche 
Teile: 
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. Sofort koaguliert 
2. + 50 ccm NaCl-Lésung ea ee 
3. + d50ccm frische Kolatur aus Hihner- 
ee ee ae er 
. + 50 ccm gekochte Kolatur aus Hiihner- 
leberbrei . . 
-+- 50 ccm frische Wokstes aus hei von 
gewaschener Hiihnerleber ....... 
+ 50 ccm gekochte Kolatur aus Brei von 
gewaschener Hiihnerleber - + * 
. + 50 cem frische Kolatur aus Hithner- 
nierenbrel ; > eos ®: <s 
. + 50 cem gekochte Roletii aus Hitner- 
nierenbrei .. . eee 
9, +- Alkoholextrakt aus 50 ccm ee von 


Hiihnerleberbrei in 50 ccm NaCl-Lésung 


stiindige Autolyse unter CO,-Sattigung 


aufgeschwemmt . 4 es 

. + Alkoholextrakt aus 50 ecm Sota von 
Hundeleberbrei in 50 cem NaCl-Lésung 
anfecechwemmt .- 1.6 sit tt ws 


Aus denselben ergibt sich: 

1. Die Vogelleber, auch die blutfreie, besitzt das 
Vermogen, die Harnsiéure zu spalten. 

2. Die Leber von 2 Stunden nach Futteraufnahme 
getOteten Vogeln ist fahig (bei Abwesenheit von O,), die 
verschwundene Harnsiure wieder zu bilden. 

3. Auch in diesem Falle beruht der Wiederaufbau 
auf der Wirkung eines thermolabilen, im Blute ent- 
haltenen Fermentes!) und eines alkoholléslichen, 
koktostabilen, in der Leber, nicht aber in der Niere 
enthaltenen Kofermentes.?) 

Die obgenannten und die folgenden Versuche (siehe 
Vers. 14, 15, 16) fiihren zur weiteren Schluffolgerung : 
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Versuch 14. 

Kolatur aus 117 g Leberbrei eines 5tagigen Hungerhundes -+- 1170 ccm 
0,85 °/oiger NaCl-Lésung -- 847,2 mg U in 250 cem Lithiumearbonat- 
losung (1: 90). 
72stiindige Autolyse unter Luftdurchleitung, darauf Verteilung in 
6 gleiche Teile. 


1) L. Preti, Diese Zeitschrift, Bd. 62, Bd4. 
*) G. Izar, Diese Zeitschrift, Bd. 64, s, 62. 








A. Sofort koaguliert. . 6. 6 2 6 6 ee wwe ergibt U 90,31 mg 
B. + 50cem NaCl-Lésung......... >» » 96,7 >» 


C. + 50 ccm defibriniertes Blut eines vor 
12 Stunden gefiitterten Hundes. ..... 
D. +- 50 ccm defibriniertes Blut eines 48 stiin- 


147.0 >» 


¥ 
¥ 


> » 101,32 


digen Hungerhundes ...... + ees 
EK. -- 50 ccm defibriniertes Blut drei vor 6 Stun- 
den gefiitterter Hihner ......-... 
F, +-50cem defibriniertes Blut drei 72 stiindiger 


> » 1399 » 


stiindige Autolyse 


unter CO,-Siittigung 
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>» » 100,95 >» 


Hungerhiihner ......s6escsere 
Versuch 15. 

Kolatur aus 45 g Leberbrei zwei 5tagiger Hungerhithner +- 450 ccm 0,85 °/o ige 
NaCl-Lisung -++- 1014,7 mg U in 400 cem Lithiumcarbonatlésung (1: 90), 

72stiind. Autolyse unter Luftdurchleitung, daraufVerteilung in 6 gleiche Teile. 

sofort komgtiliert .. 6 6 6 ss 4) 6 we wD ergibt U 11,4 mg 


— 


t 


2. -+- 50 cem NaCl-Lésung. ......e. » » 13,5 
3. +- 50 ccm defibriniertes Blut zwei vor 4Stun- 
den gefiitterter Hihner ......... 


4. -+- 50 ccm defibriniertes Blut eines vor 
12 Stunden gefiitterten Hundes ..... 
5. -- 50 cem defibriniertes Blut zwei 96 stiin- 


diger Hungerhiihner ......... 
6. +- 50 cem defibriniertes Blut eines 96stiin- 


} 


72stiindige Autolyse 
unter CO,-Sattigung 

¥ 

v 

— 

or 

“J 

cS 





digen Hungerhundes ........6-. 


Versuch 16. 

Kolatur aus 200 g Leberbrei 10 4tiégiger Hungerhiithner-+- 1600 ccm 0,85 °/o ige 
NaCl-Lésung +- 1214.3 mg U in 400 ccm Lithiumcarbonatlésung (1 : 90). 
72stiind. Autolyse unter Luftdurchleitung, darauf Verteilung in 8 gleiche Teile: 
1. Sofort koagtiltert . .. 654i «wees ergibt U 70,1 mg 

2, +- 50 ccm defibriniertes Blut zwei vor 12 Stun- 





den gefiitterter Hithner: sofort koaguliert . > >» 77,4 > 
3. -+- 50 cem defibriniertes Blut eines vor 

12 Stunden gefiitterten Hundes: sofort koa- 

euliert . . . . . . . . . . . . . + » » 74,8 » 
4. + 50 ccm NaCl-Lésung......... ergibt U 74,7 mg 
= ~ . a ° i © & 
5. -+- 50cem defibriniertes Blut zwei vor 12Stun- | 2 & 

—_— = 

den gefiitterter Hitihner ........./O.% >» » 113,1 

6. —- 50 ecm defibriniertes Blut eines vor <5 
- . 

12 Stunden gefiitterten Hundes ... . . 7 9! >» » 137,4 
7 | ADe ibriniertes BI ne ete = 
7. -+ 50 ccm defibriniertes Blut zwei 72stiin-- | oO 

diger Hungerhiihner .....-.+.-+/3% >» >» 82,3 >» 
er agi ae are n= 
8. + 50 ccm defibriniertes Blut eines 72stiin- nS 

digen Hungerhundes .......-+e. >» » 89,7 » 
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Kolatur aus 200 g Leberbrei eines 4tagigen Hungerhundes -}+- 1600 ccm 
0.85°%oige NaCl-Lésung +- 1214,3 mg U in 400 ccm Lithiumcarbonat- 
lésung (1 : 90). 
3tiagige Autolyse unter Luftdurchleitung, darauf Verteilung in 
8 gleiche Teile: 


a) wie 1 behandelt ergibt U 49,2 mg. 


by) — » » > 52.4 » 
C) } » >» > 50,2 
d) » 4 > >» » 50,7 
e) » Od > > >» 134,7 » 
f) » 6 » » » 149.6 
g) » 7 > » » 59.4 
h) > 8 » > » 61 oO 


Der Zusatz von Blut kurz vorher gefiitterter Tiere 
zum Leberbrei von Hungertieren, welcher eine gege- 
bene Menge Harnsidure bereits gespalten hat, bedingt 
das Wiederauftreten der zerstérten Harnsidure, auch 
wenn Blut und Leber von verschiedenen Tierarten 
stammen. 


IIT. 


In einer friiheren Mitteilung') wurde darauf aufmerksam 
gemacht, dal Dialursiure und Harnstoff, zu Leberbrei hinzu- 
gesetzt, bei Gegenwart von CO, Harnsiure bilden. 

Durch weitere Versuche wurde folgendes festgestellt: 

1. Harnsiuresynthese aus Dialursdure und Harn- 
stoff kann man nicht nur «in vitro», sondern auch im 
kiinstlichen Kreislaufversuch hervorrufen. 


Versuch 17. 


850 ccm defibriniertes Rinderblut -- 1500 ccm defibriniertes Hundeblut 
+- 1750 ccm Ringersche Lésung. 

Vor der kiinstlichen Zirkulation. ........ . Gesamt-U 11,4 mg 
a) nach 30’ Durchleitung durch eine vorher sorgfaltig 

mit Ringerscher Lésung ausgewaschene Hunde- 

leber unter CO,-Sattigung ... ..... ’ 18.9 
Zusatz von 1g Dialursiure +- 0,5 g Ui in 250 ccm 

Ringerscher Lésung gelést. 

b) nach weiteren 30/ Durchleitung unter CO,-Sattigung Gesamt-U 127,8 mg 


C) » >» 60/ > » > » 972.8 >» 


‘) M. Ascoli und G. Izar, Diese Zeitschrift, Bd. 62, S. 347. 
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Versuch 18. 


80 ccm defibriniertes Rinderblut -+- 400 ccm defibriniertes Hundeblut 

+- 1800 Ringersche Lésung. 
Vor der Zirkulation ......-.+.+e.. + ¢ Gesamt-U 5,7 mg 
a) nach 30’ Durchleitung ests eine vorher sorgfaluig 


mit Ringerscher Lésung ausgewaschene Hunde- 


leber, unter CO,-Sattigung ........- > 17,3 >» 
a 
Zusatz von 1 g Dialurséure + 0.5 g U in 200 ccm 
Ringerscher Lésung gelést. 
b) nach weiteren 30’ Durchleitung unter CO,-Sattigung » 162.0 » 
Cs > » 60/ » » » » 386.8 » 


2. Fiir die Harnsauresynthese aus Dialursiéure 
und Harnstoff gelten dieselben Gesetze wie fiir den 
Wiederaufbau von Harnsaéure und zwar: 

a) Das Serum und das Blut vermégen fiir sich allein 
Harnsiiure aus Dialursiiure und Harnstoff nicht zu_ bilden 
(Vers. 19, 20). 

b) Die Bildung derselben beruht auf dem Zusammen- 
wirken eines thermolabilen im Blute enthaltenen Fermentes und 
eines alkoholléslichen Kofermentes, das in Leber und Milz, 
nicht aber in der Niere enthalten ist (Vers. 21, 22). 

c) Der Zusatz kleiner Mengen NaOH oder Essigsaure scheint 
die Synthese zu fordern:!) gréBere Mengen NaOH storen die- 
selbe stirker als gleich groBe Mengen von Sauren (Vers. 23, 24). 


Versuch 19. 





300 ccm Hundeblutserum -++ 425 ccm 0,85°%/oige NaCl- 
er ele ee ee ea _ . | 22 U 00 mg 
b) 300 ccm eaihaeansn 4 425 ccm 0,85°) oige NaC: l- & & 
; . ae Saad! Zz | 
Losung -++ 0,5 g U +- 1,0 g Dialursaure . ae “7 >» 0,0 
¢) 100 cem defibriniertes Hundeblut -+- 225 ecm a eS 
TO 
NaC l- Losung e ° . - . e + . . £ . » 0.0 » 
d) 100 cem detibriniertes ew i 225 ccm 0,85 °joige | m= 
ns 
nade se: dali lel 7 
NaCl-Lésung +- 0,5 g U -++ 1,0 g Dialursiure. .. . >» 0.0 » 


‘! G. Izar, Diese Zeitschrift, Bd. 65, S. 78. 


i aa 
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d) 


cS 


15. 


16. 


Versuch 20. 





100 ccm Hundeblutserum -+ 200 cem 0,83 °oige NaCl- 
BO Pe a a ee ee ee ae ee oe ee 
100 ccm Hundeblutserum -+ 200 cem 0,85°/oige NaCl- 
+ 
Lésung + 0,5 g U + 1.0 g Dialursiure. ..... 
100 ccm defibriniertes Hundeblut -++- 200 ccm 0,83 °/o ige 
pi ae a a 
100 cem defibriniertes Hundeblut +- 200 cem 0,85 °/o ige 
rn ; 
NaCl-Lisung + 0.5 g U +1,0 ¢ Dialursiure. ... 


Versuch 21. 
- - . . 
+ 0,3 g U + 0,5 g Dialursiure -++ 50 cem 0,85 °/0 ige 
Dee «4 ue alg te HS OE > 


hs 
+ 0,3 g U-+ 0.5 g Dialursiiure -+- 50 cem gekochte 
Kolatur aus ausgewaschener Hundeleber. . . 


+- 0,3 g ‘i + 0,5 g Dialursiture ++ 50 ccm frische 
Kolatur aus ausgewaschener Hundeleber. . . 

-+-50 ccm gekochte Kolatur aus ausgewaschener 
eee eee ee ee 

-+- 50 ccm frische Kolatur aus ausgewaschener 
Mndelober . . 6. eee ee ee es 


50 ccm defibriniertes Hundeblut 


+ 
+ 0,3 g U + 0,5 g Dialursiiure + Alkoholextrakt 
aus 50 ccm Hundeleberbreikolatur in 50 cem 


NaCl-Lésung aufgeschwemmt........ 
N ° 
 & Wie ft behandell .. «i «2 «eee 
5S 4 
so ae, Ss » 2 . . ¢ @ . . ’ . 
oes ‘ 
SSO » 3 . . . ° . 
= a » 4 . . . . . 
(S) < 
Sim » 5 ” e . . e e . . . . . . . 
m.2 > 6 
[ e . . . . . . . 


+ 
+ 0,3 g U + 0,5 g Dialurséiure +- 50 cem Kolatur 
aus ausgewaschener Hundemilz. . . 
=-- 50 ccm frische Kolatur aus ausgewaschener 


i en ee ee 
= + 
=-+ 0,3 g U + 0,5 g Dialursiiure + 50 ccm Kolatur 


aus ausgewaschener Hundeniere ...... 
+ 50 ccm Kolatur aus ausgewaschener Hundeniere 


50 ccm defibriniertes 





J 


yse 


stiindige Autol 


unter CO,-Sattigung 


4 





oe 
> 


-Sattigun 
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327 


U 0.0 mg 


» OO » 
» OO » 
>» OO » 


> 75.2 » 
» 842 » 
>» YR » 
» 10.3 >» 
>» 71,2 » 
>» OO » 
>» OO » 
>» (0.0 » 
>» OO » 
» OO » 
» OO » 


U 44,5 mg 
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Versuch 22. 








2 - 1. +- 50 ccm 0,85°%0ige NaCl-Lisung ... . U 0,0 mg 
gE 39 2. -+- 50 »  frische Kolatur aus ausgewasche- 2 bp 
ao a. oe ee ere ee ee = 8, » 61,3 » 
2 ' £13. + 50ccm gekochte Kolatur aus ausgewa- | == 
2 bape ee schener Hundeleber. ......062-2. SG » 54,2 >» 
r , 5 4, +- Alkoholextrakt aus 50 ccm Kolatur aus Ee) 
= > = Hundeleberbrei in 50 ccm NaCl-Lésung auf- hs 
+ NINE cs a em a= > 49,4 » 
SB 5. -- 50 cem Kolatur aus Hundenierenbrei . |& = » 0,0 » 
= = 6. -- 50 » Kolatur aus Hundmilzbrei. . . | >» 37,2 » 


Versuch 23. 
Kolatur aus 130 g Hundeleberbrei +- 1300 ccm 0,85 °%/oige NaCl-Lisung 
in 6 gleiche Teile verteilt: 


ses: 


1. + 50ccm NaCl-Lésung. . .. 2... 6 2 2 o 7,8 mg 


-+- 
2. +- 03 g U + 0,5 g Dialursiiure +- 50 ccm NaCl- 


4 ke 6 ae oh a Sees Oe ae » 99,5 » 


O,-Sattigung: 


Am Ende reagierte die Fliissigkeit sauer 


| 
A 


te 
3. -+ 03g U + 0,5 g Dialursiure + NaCl-Lésung 
und Milchsiéure bis n-‘/10 Aciditiitsgrad. . . . . >» 17,3 


+ 
-+- 03g U -+- 0,5 g Dialursiure + NaCl-Lésung 


und Milchsaure bis n-'/1oo Aciditétsgrad .... 


_— 


t- 
dD. + 0,3 ¢ U + 0,5 g Dialursiure + NaCl-Lisung 


i 
und NaOH bis Neutralreaktion. ........ 


sttind. Autolyse unter ( 


~4- 
6. +- 0,3 g U +- 0,5 ¢ Dialursiure +- NaCl-Lisung 
und NaOH bis n-'/1o Alkalinitétsgrad. .... . 
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Versuch 24. 
Kolatur aus 280 g Hundeleberbrei —- 2800 ccm 0,85°/oiger NaCl-Lésung 
in 13 Portionen verteilt: 


1. + 50 ccm NaCl-Lésung .......-+ee08-s U 14,3 mg 
9 ! _— ” sts 
a. & -+ 50 ccm NaCl-Lisung ........4 2 » 164.2 >» 
3.) “3 - NaCl-Lésung und Milchsiure bis n-'/s00 | = 
ae ee ee ae er a & > 223.4 » 
#7 09 .-++ NaCl-Lisung und Milchsaure bis n-'!/s50 | 5% 

S — ; ata ee se). 

158 Aeidiiiieerad . 1. «+s seen +o e fae » ER * 
O14... %-++ NaCl-Lésung nnd Milchsaure bis n-!/100 | $F 

— a ee 

oe Acidit&tsgrad . . . 1... 2 se ee of es » 1303 » 
6.] <= -+ NaCl-Lisung und Milchsdure bis n-*/s0 °* 

1. Aciditatsgrad . . . . . . + . ‘ e e e ” » 19.5 

















“NI 


10. 


Lf. 


+ 





 g Dialursiure 


@ 


U 


3. Dieselben Tatsachen sind auch bei Végeln be- 
obachtet worden (Tab. II, II A, Vers. 25). 


NaCl-Lisung und Milchsiure bis n-' 10 
Aci@itilegrad . . . 1. s+ ees. -— a 
NaCl-Liésung und NaOH (neutrale heabiicn) 
NaCl-Lésung und NaOH n-1/s00 Alkalinitiits- 
a a : me ; 
NaCl]-Lésung und NaOH n-'/e¢ so Alkalinitaits- 
grad . a9 
NaCl-Loésung und NaOH n-*/100 Alkalinitits- 
a ‘ — 


NaCl-Lésung nail NaOH wah 0 Alki ‘linitats- 


BURR se + «© 3 oe ae 
NaCl-Lésung ais N; OH n-'/10 Alkalinitats- 
ORR s.6 6 bs ke Sree we eee 





Tabelle II. 


- 
‘ 


nach 


Autolyse 


ittigun 


2 stiindiger 


unter CO,-S 


Oo 
= 


v 


» 
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23,5 mg 


189.5 


201.4 


184.0 


19.3 


12,1 


3.4 
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10 J Zusate von Nach 72 Stunden Autolyse 
Leber Leberbrei- 4. Dialur- unter CO,-Sattigung 

von kolatur U siure U 
ccm g | g mg 
| 150 _— | _ 1.0 
Huhn 150 03 | = 1,0 
| 150 03 | OD 80,3 
{ 100 — _- 1,4 
100 0.3 — 2,2 
100 03 0.5 57,4 
400) —- = 10,7 
: 400 0,5 — 9,1 
Truthahn - : 
400 _ 1,0 10.! 
400 0.5 1,0 82,1 
700 “= | -- 15,3 
ees - Od | -- 11,5 
700 — 1.0 9.8 
700 1) 1.0 73.2 
800 _ -- 98 
800 0.5 —_ 14.8 
° 800 - 1,0 10,7 
800 0.5 1.0 89,3 
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Tabelle II A. 











Gesamt-U 
ential nach weiteren 30/ Durch- 
» » ei » » » = ; 3) ° ’ Ves . 
Leber Kiinstliche Durch . ' leitung unter CO,-Sitti- 
so- Durchlei- : . - tippeas 
gung nach Zusatz von 
le; 7 tung unter * rt 
von eltung ml ‘or A) . 1 fa 
© fort, CO. 03¢U + 0,5 g Dialur- 
sattigung siure 
mg mg mg 
100 cem defibriniertes 
Huhn | Hiihnerblut +- 200 ccm | 0,7 4,7 110,0 
Ringersche Lésung 
Trut 200 ccm defibriniertes 
Lolaal Truthahnblut -+- 400 cem | 0,0. 11,4 134.7 
; Ringersche Lésung 
200 ccm detibriniertes 
Ginseblut + 400 cem [0,0 7,2 137.5 
Ringersche Lésung 
300 ccm defibriniertes 
Gans} Ginseblut + 600 ccm | 1,3 8,2 125,4 
Ringersche Lésung 
Versuch 25. 
I. ox +- 50 cem 0,85" oige NaCl-Lésung .... . U 00mg 
pe +- 25 ecm frische Kolatur aus ausgewaschener 
2.5 1. Truthahnleber ........ ~, 51,2 
' - r 
495 -+- 25cecm gekochte Kolatur aus ausgewaschener | & 
3, bk Truthahnleber ... haw sc wo Os GS 
ps -- 50 cem frische Kolatur aus ausgewaschener | 3* 
4.) + ea 6g i oo ae ee Ee _~» 60.4 » 
~ - 50cem gekochte Kolatur aus ausgewaschener | © 
5.) Qe Hundeleber 0... 0s + se cansrse es +2? Ge 2 
='} -+ 50ccm frische Kolatur aus ausgewaschener | 5 
6. ss Hundemilz ...+5+8 sess. «+9@® Be 
23 ' : 
c= + 50cem gekochte Kolatur aus ausgewaschener | = 
7.4 8 Hundemils ..ssse20tss sas ote> Oy 
e -- 50 cem frische Kolatur aus ausgewasche ne 
5 -+- 50 ccm frische Kolatur aus ausgewaschener | ,, 
8.) 5 Hendemiete ... . 6+ +2224 5ke® GD» 
ne ~ 
Tm +- 50ccem gekochte Kolatur ausausgewaschener | 5 
5 = 
9] so Hundsniere .. 2. - ee es ee ee ef > OO > 
= +- Alkoholextrakt aus 50 ccm Kolatur aus Trut- | ~ 
c hahnleberbrei in 50 cem NaCl-Lésung auf- 
10.) = geschwemmt ..+.-. ce sees es » 0,0 » 


























Beitrige zur Kenntnis 


11. 
12. 
13. 
14. 
15. 
16. 
17. 
18. 


U--0,5 g Dialursaure 





50 ccm gek. defibr. 


Truthahnblut--0, 


+ 


Es wurden ferner verschiedene Substanzen in bezug auf 
ihre Fahigkeit, beim Hund und Vogel zu Leberbrei oder im 
kiinstlichen Leberdurchblutungsversuch dem Blute zugesetzt. 


— Wie 1 
nm ~~ & 
_ 3 
eeed, 
-—_ » 6 
— » b 
— 8 

» 10 


behandelt. . 


» 


U 0.0 mg 
> &© 
>2> 3,4 
on he 

J2s> 23 
3 
== » 6,2 
~({8> 58 
=~ a 
= he » Y .& 
a >» 0.0 
~~ = 
0.0 
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a 10 Jo | Zusatz von gf st eit 
Leberbrei- a bad CO,-Sattigung 
ween kolatur U U 
ccm g m¢ 
f 400) 1.5 — 12,7 
Hund ; 
\ 400 1,5 | Milchsiure 1,0 ¢ 14,9 
. ( 300 1,5 -- 17,4 
\ 300 1.5 | Paramilchsiiure 1,0 » 21,3 
400 1,5 -— 23,2 
MA)O 1,5 | Paramilchsaéure 1,0 19,4 
400 1,5 | Tartronsiure 0,7 » 17,2 
300 1,5 — 20.1 
300 15  Akrylsaure 1,0 > 20,9 
300 15 | Oxalsiure 1.4 25,3 
300 1.5 Mesoxalsaiure 0,7 » 27,2 
( 150 1,5 _ 3,2 
Huhn 150 1.5  Milchsaure 1,0 5,4 
150 1.5 | Paramilchsdure 1,0 » 5,7 
100 1.5 +8 
Truthahn 100 1,5 | Tartronséiure 0,7 » 7,2 
100 1,5  Akrylséure 1,0 » 5.3 
| 100 1,5 —- 1.9 
Huhn 100 1,5 | Oxalsaure 1,4 » 3,2 
| 100 1.5  Mesoxalsdure 0,7 » 4.5 
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Tabelle IV. 
_ ae mn) 
Pes . . Ge- 
Leber Kiinstliche Durchleitung samt- 
Bemerkungen U 
, if 1 
von mit *) me 
anes 1. Nach 30’ Durchleitung 10,7 
300 ccm defibriniertes 
Hund , Hundeblut -- 600 ccm | Zusatz von 1,5 g U + 1,0 g 
Ringersche Lésung Milchsdure (A) 
2. Nach weiteren 30/ Durchleitung | 14,2 
roo 1. Nach 60’ Durchleitung 14.9 
300 cem defibriniertes — é 
Hund  Hundeblut +- 600 ccm | Zusatz von 1,4 g U + 1.0¢ 
Ringersche Lisung | Paramilchsiure (B) 
| 2. Nach weiteren 60/ Durchleitung | 17,2 
, aa 1. Nach 50’ Durchleitung 13,2 
250 ccm defibriniertes | 
Hund Hundeblut + 500cem | Zusatz von 1,5 g U + 0,7 g 
Ringersche Lésung Tartronsaure (C) 
2. Nach weiteren 50/ Durchleitung | 19,1 
ape 1. Nach 450’ Durchleitung | 19,7 
400 cem defibriniertes | 4 | 
Hund  Hundeblut -- 800 cem | Zusatz von 1,5 g U + 1.0¢ 
Ringersche Lisung | Akrylsdure (D) | 
2. Nach weiteren 30’ Durchleitung | 11,5 
er 1. Nach 30’ Durchleitung | 11,2 
300 ccm defibriniertes | 4: : 
Hund | Hundeblut + 600ccm | Zusatz von 15 gU + 14¢ 
Ringersche Lésung | Oxalsaure (E) 
| 2. Nach weiteren 60’ Durchleitung 10,4 
oe ee | 1. Nach 60’ Durchleitung 7,2 
200 cem defibriniertes | ‘ 
Hund Hundeblut -- 400 ccm | Zusatz von 1,5 gU + 0,7 ¢ | 
Ringersche Liésung | Mesoxalsaure (F) | 
| 2. Nach weiteren 40/ Durchleitung | 9.4 
150 ccm defibriniertes | 1. Nach 40’ Durchleitung 0,9 
Huhn | Hiihnerblut -- 300 ccm | Zusatz wie A. | 
Ringersche Lésung 2. Nach weiteren 40’ Durchleitung |) 0,5 
r 200 ccm defibriniertes | 1. Nach 80’ Durchleitung | 5,1 
soci Truthahnblut -+- 400 cem Zusatz wie B. | 
Ringersche Lésung _ 2. Nach weiteren 80’ Durchleitung | 4,2 
') Die durchzuleitende Fliissigkeit wurde jedesmal mit einem CO,- 
Strom gesiattigt. 
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Tabelle IV. — Fortsetzung. 


























a - Ee TS 
at ° . (Gie- 
Leber, Kiinstliche Durchleitung samt- 
Bemerkungen U 
von mit ') 
mg 
r 150 ccm defibriniertes {. Nach 60’ Durchleitung 30 
rule a] f ‘ r . ’ 
mp Truthahnblut -— 300 cem Zusatz wie C, 
li a , ; : 
Ringersche Loésung 2. Nach weiteren 60/ Durchleitung | 3,0 
200 ccm defibriniertes 1. Nach 49 Durchleitung 44 
Gans Géanseblut 4+ 400 ccm Zusatz wie D. 
Ringersche Liésung 2. Nach weiteren 40’ Durchleitung 3,1 
150 cem defibriniertes 1. Nach 50’ Durchleitung 4,1 
Gans | Giinseblut +- 300 ccm | Zusatz wie E. 
Ringersche Lésung 2. Nach weiteren 50’ Durchleitung ) 6,5 
150 cem defibriniertes lL. Nach 60’ Durchleitung 2,1 
Gans Giinseblut -+- 300 ccm Zusatz wie F. 


bo 


Ringersche Liésung . Nach weiteren 60’ Durchleitung 3,4 


Versuch 26. 
800 ccm Kolatur aus 23 ¢ Hiihnerleberbrei + 300 ccm 0,85°oige 
NaCl-Lésung in 6 gleiche Portionen verteilt: 





s ; —e 
1. = 1.0 Ha U e . . ° . ° ° e «¢ ° ° . e ° . ° . . A by U 7.63 mg 
- S bt - 
2, +- 1,0» U + 1,0¢g Ammoniumecarbonat .. . ss » 47,21 
3. +. 1,0» Ammoniumcarbonat ......6.-647H » 6,37 
+ ot ~— 
‘ | oo $Ret «+s « & we eeeewes- ee Spuren 
; gekocht | a ae es 
5, + 1,0» U + 1,0 ¢g Ammoniumcarbonat ]2= » 0.0 mg 
os 
6. + 1,0 » Ammoniumearbonat. .... J" 7 0.0 » 


Versuch 27. 
1200 ccm Kolatur aus 110 g Ginseleberbrei + 1200 ccm 0,85°vige 
NaCl-Lésung in 6 gleiche Portionen verteilt: 


aa 
1. “ne 1,0 ¢ U . . . . . . ° 4 = U 12,7 mg 
1 + . S bp ~s 
2. + 1,0» U + 1,0g Ammoniumearbonat ....]3= 14,9 
3. +1,0> Ammoniumcarbonat .......+.797R » 13.5 » 
+ Svan 
4. | a 1.0 g U . > e . . . . . . . . ° = 3 # 9.2 
ak ’ —_ = oa 
: oe kocht ' “ae , — ov ys 
D, -+- 1,0 > U + 1,0g Ammoniumcarbonat | @ = b> 
NS ii 
6, -+- 1,0» Ammoniumearbonat..... J" » 7,4 





1) Die durchzuleitende Fliissigkeit wurde jedesmal mit einem CO,- 


Strom gesiittigt. 
99 
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Versuch 28. 
300 ccm defibriniertes Ganseblut -+- 600 ccm Ringersche Lésung. 
Kiinstliche Zirkulation durch Ganseleber unter CO,-Sattigung 


a) nach 30’ Durchleitung. . ........ =. +. .Gesamt-U 3,2 mg 


+ 
Zusatz von 1 g U -- 1 g Ammoniumcarbonat in 
100 ccm Ringerscher Lésung gelost. 
b) nach weiteren 30’ Durchleitung ........ > 


Versuch 29. 
150 cem defibriniertes Hithnerblut -+- 300 ccm Ringersche Lésung. 
Kiinstliche Zirkulation durch Truthahnleber unter CO,-Sattigung 


107.4 » 


a) nach 30 Zirkulation ........+.e.+.=~.Gesamt-U 45,7 mg 
“+: 
Zusatz von 1 g U -+- 1 g Ammoniumcarbonat in 
100 ccm Ringerscher Lésung geldst 
b) nach weiteren 30/ Durchleitung ........ > 174,2 


In den Tabellen II] und IV und in den Versuchen 26, 27, 
28, 29 sind die diesbeziiglichen Versuchsprotokolle angefiihrt, 
aus denen folgendes hervorgeht: 

1. Der Zusatz von Milchsiure, Paramilchsaure, 
Tartronsiiure, Akrylsiiure, Oxalsiure, Mesoxalsiéure 
ruft bei Abwesenheit von O, keine Bildung von Harn- 
siiure hervor. 

2. Unter den Substanzen, die bei den Vo6geln als 
Harnsiiurebildner bekannt sind, bewirkt nur Ammo- 
niumcarbonat + Harnstoff eine greifbare Harnsiure- 
zunahme in Gegenwart von CQ,,. 

Erfolglos fielen die Bemiihungen aus, auf chemischem 
Wege aus der Leber, die Harnsaure zerstort hatte, das suppo- 
nierte intermediiire Produkt, welches vermutlich die Wieder- 
bildung bedingt, zu isolieren; auch die Versuche mit dem aus 
Hundeharn nach der Methode von Wiechowski! isolierten und 
durch Umkrystallisieren gereinigten Allantoin haben keine Zu- 


nahme hervorgerufen. 


') Wiechowski, Biochemische Zeitschrift, Bd. 19. 














Versuche zur Reindarstellung der Invertase. 
Von 


Hans Euler und Sixten Kullberg. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm.) 


(Der Redaktion zugegangen am 2+. Juni 1911.) 


Bei allen im folgenden mitzuteilenden Versuchen wurde die 
Invertase nach dem Vorgang von O'Sullivan und Tompson!) 
aus autolysierter Hefe gewonnen. Im allgemeinen tiberliefben 
wir die Hefe (untergiirige Bierhefe der hiesigen St. Eriks- 
brauerei)?) der Autolyse wahrend einer Zeit von 10 Tagen 
bis 2 Monaten und zwar stets unter Zusatz von Toluol. 

Bei einer friiheren im hiesigen Laboratorium ausgefiihrten 
Untersuchung*) tiber Hefe-Invertase war genau die Vorschrift 
von O'Sullivan und Tompson eingehalten worden. Die 
Arbeitsweise war also damals die folgende: 

Der Autolysesaft wurde zuerst mit soviel Alkohol versetzt, daf die 
Losung in bezug auf diesen 47 °/oig wurde. Hierbei fallen gleichzeitig mit 
der Invertase noch Eiweifsstoffe. Nach Abdekantieren der alkoholischen 
Lisung wurde diese Fillung mit 250—300 ccm Wasser digeriert, wobei 
die Invertase in Lésung geht, wahrend ein Teil der Eiweifistoffe ungelést 
bleibt. Setzt man nun soviel Alkohol zu, dafs die Lésung daran 28 joig 
wird, so fallen Eiweifistoffe, wihrend die Invertase in Lésung_ bleibt. 
Man filtriert nach einiger Zeit von diesen ab und macht nun die Liésung 
durch weiteren Alkoholzusatz wieder 47°/oig, wodurch das Invertase- 
praparat in schleimigem Zustand erhalten wird. 

Gleich zu Anfang unserer Versuche hat sich nun gezeigt, 
da bei diesem Verfahren die Invertase durch die erforderliche 


1) Journ. Chem. Society, Bd. 57, S. 834, 1890. 
?) Herrn Direktor Sven Hydén und Herrn Ingenieur Hildebrandt 
sprechen wir fiir die Uberlassung und Kontrolle der Hefe unsern besten 


Dank aus. 
3) Euler, Lindberg u. Melander, Diese Zeitschrift, Bd. 69, 


S, 152, 1910. 
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lange Beriihrung mit dem Alkohol sehr erheblich geschwiicht 
wird.!) Da sich ferner gezeigt hat, dab bei der Herstellung 
der 28°/oigen Alkoholl6sung nach obiger Vorschrift ein beinahe 
ebenso wirksames Priiparat erhalten wird wie spater bei der 
Herstellung der 47°/oigen Losung, so haben wir zunichst diese 
raktionierung verlassen und statt derselben direkt die Fiillung 
aus einer 50°/oigen Losung vorgenommen. Die Methode war 
Mischung des Autolysesaftes mit dem gleichen Volumen Alkohol, 
Auflosung der Fillung in Wasser, erneute Herstellung einer 
etwa 50°%/oigen Alkoholl6sung und moglichst beschleunigtes 
Verreiben des Niederschlages mit absolutem Alkohol. Vor der 
zweiten Alkoholfiillung wurde die wasserige LOsung ein oder 
mehrmals mit Kaolin behandelt, um Eiweibk6érper zu entfernen. 

In dieser Weise ist der folgende Versuch ausgefiihrt, 
welcher ein Praparat ergab von der Aktivitéit: -- 0° = 25 Min. 

Die Untersuchung der Wirksamkeit geschah, wie in der 
friiher erwihnten Mitteilung (1. ¢., S. 160) beschrieben ist, in 





folgender Weise: 

0,05 g Invertasepriiparat wurden in 5cem 5°/oiger NaH,PO,- 
Losung gelést und mit 20 ecm 20°/oiger Rohrzuckerlosung ver- 
setzt. Nach gewissen Zeiten wurde die Reaktion mit 5 ccm 
ca. 2-normal-NaOH abgebrochen. 

Durch besondere Versuche haben wir uns davon tiber- 
zeugt, dal es nicht erforderlich ist, jedesmal die optimale 
Siurekonzentration besonders ausfindig zu machen, wie dies 
O’Sullivan und Tompson getan haben. Es hat sich namlich 
die gleiche Inversionsgeschwindigkeit ergeben, unabhiingig davon, 
ob wie im obigen Fall die Invertase in 5°%/oiger NaH,PO,- 
Losung oder aber in einer 1 oder 2°/oigen LOsung des gleichen 
Salzes oder endlich in einer 0,001-normal-HCl-Lésung sich befand. 

Die obige Methode kann geeignet so abgeindert werden. 
dal} der Autolysesaft direkt mehrmals mit Kaolin behandelt, 
und erst dann mit dem gleichen Volumen Alkohol versetzt 
wird. Durch ein soleches Verfahren erhielten wir direkt ein 
Priiparat von der Aktivitaét: + 0° — 20 Min. Um uns davon 


') Diese Schwiachung ist durch Hudson (Journ. Amer. Chem. Soc.. 
Bd. 32, S. 1850, 1910) eingehend studiert worden. 
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zu iiberzeugen, ob Kohle zu Entfernung von Eiweilistoffen aus 
Autolvsesaft angewendet werden kann, wurden die folgenden 
Versuche ausgefiihrt. 

Durch kolloidales Eisen werden bekanntlich Eiweibkorper 
quantitativ aus wiasserigen Loésungen entfernt (Michaelis 
und Rona). Werden Losungen von Rohinvertase mit kolloidalem 
Kisen behandelt, so geht ein Teil der Invertase in die Fiéllung. 
Es bestand nun die Méglichkeit. in eiweibarmen LOsungen eine 
Abscheidung der Invertase von den iibrigen Bestandteilen der 
.Osung in der Weise vorzunehmen, daf man den mit kolloidalem 
Kisen erhaltenen Niederschlag mit Wasser oder verdiinnten 
Siiuren digerierte und dadurch zu einer L6sung gelangte, welche 
an Invertase stark angereichert war. Whe wir gleich mitteilen 
wollen, hatte diese Methode nicht den gewiinschten Erfolg. Es 
beruht dieses negative Ergebnis hauptsiichlich darauf, daf das 
Kintreten der Fiillung in hohem Grade von der Gegenwart der 
zufiillig in der L6sung vorhandenen Stoffe, besonders Elektrolyte, 
abhingig ist. Wie wir spiiter gefunden haben, geben Losungen 
weitgehend gereinigter Invertasepriaparate tberhaupt keine Fiil- 
lung mit kolloidalen Eisenlésungen. 

Immerhin wurden in dieser Weise Losungen erhalten, welche 
ein recht wirksames Priiparat enthielten. 100 cem Losung, ent- 
haltend 5 g Rohinvertase, wurden mit 15 cem kolloidaler Kisen- 
losung vollstandig gefillt. Diese Fillung wurde zuerst mit 
100 eem destilliertem Wasser behandelt, wobei nur wenig 
Invertase in Losung ging und hierauf mit 20 ecm 0,05-n-HCl 
versetzt. Nach dem Abfiltrieren wurde mit Natronlauge neu- 
tralisiert und die L6sung wie tiblich auf ihre Wirksamkeit gepriift. 

+ 0° = 20 Min. 

5 cem dieser LOsung enthielten 0,0148 g organische Sub- 
stanz. Hieraus berechnet sich fiir die iibliche Konzentration 
von 0,05 g Substanz die Aktivitiit: + 0° = 5,6 Min. 

Trotz der hohen Aktivitaét der so erhaltenen Priparate 
empfiehlt sich diese Methode zur Darstellung groferer Mengen 
nicht, und zwar wegen den geringen Ausbeuten an Invertase 
und wegen der erwiihnten Empfindlichkeit der Fiallung gegen 
gleichzeitig in Losung befindlicher Stoffe. 
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Weit geeigneter zur Darstellung groferer Mengen wirk- 
samer Invertasepraparate erwies sich eine Kombination der 
Enteiweibung mit Bleiacetat und mit Kaolin und darauf 
folgende Fiéllung mit Alkohol. 

Wir verfuhren also in folgender Weise: 

Etwa 500 ccm Autolysesaft (gewonnen durch 12tigige 
Autolyse von 2 kg geprebter Brauereihefe) wurden mit einer 
konzentrierten LoOsung von 70 g Bleiacetat gefallt. Vor dem 
Abfiltrieren wurde die ganze Masse mit Kaolin verrieben, worauf 
die Mutterlauge abgesogen wurde. Dieselbe wurde nun mit 
Schwefelwasserstoff gesiittigt, um das Blei zu entfernen. Das 
Absaugen des Schwefelbleis wurde durch Zusatz von Kaolin 
erleichtert. Das Filtrat wurde mit wenig Kohle!) und hierauf 
dreimal mit gréferen Mengen Kaolin verrieben. Schlieflich 
wurde mit Alkohol geféllt, wodurch 7,7 g eines reinweiben 
Pulvers erhalten wurden. Aktivitét: +- 0° = 12 Min. 


Untersuchung der gereinigten Invertasepradparate. 


In der erwiihnten vorliiufigen Mitteilung («Zur Kenntnis der 
Invertase») wurde angegeben, dafi das aktivste Priiparat einen 
Stickstoffgehalt von 0,36°/o besa’. Die in der vorliegenden 
Untersuchung erhaltenen wirksamsten Praparate waren durch- 
weg wirksamer als die friiheren, aber enthielten bedeutend mehr 
Stickstoff, im Mittel 4,65 °%/o. 

0,5636 g Substanz gaben 22,9 ccm N (20,1° und 753,6 mm Hg), 
0,6796 g Substanz gaben 0,0190 g Asche. 
Also gefunden: 
N = 4,59°/o 
Asche = 2,80°/o 
Aktivitét: + 0° = 12 Min. 
0,5126 g Substanz gaben 21,7 cem N (21,8° und 751,3 mm Hg). 

Also gefunden: 

N = 4,72°/o 
Aktivitit: + 0° = 123/4 Min. 


') Durch Zusatz von mehr Kohle wird die Aktivitaét des Praparates 


erheblich verringert. 
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Der gréSere Stickstoffgehalt unserer Praiparate gegenitiber 
den in hiesigem Laboratorium friiher erhaltenen beruht ver- 
mutlich darauf, dafi der von uns angewandte Autolysesaft infolge 
von liinger fortgesetzter Autolyse mehr Aminosiiuren oder Poly- 
peptide enthielt, als das friihere Ausgangsmaterial. Daf unsere 
Priparate vollstiindig eiweiffret waren, ist schon nach der Art 
ihrer Darstellung sehr wahrscheinlich. Dieses Resultat ist noch 
dadurch sichergestellt, dafB weder mit kolloidalem Eisen noch 
mit Bleiacetat Fallung erhalten wurde. 

Wesentlich fiir die Beurteilung des Stickstoffgehaltes ist 
ferner die ‘Tatsache, dafi aus einem Invertasepriparat 
ein grober Teil des Stickstoffs durch Diffusion ent- 
fernt werden kann, wie der Versuch 8S. 343 zeigt.') 

Ein Priaparat, welches die Wirksamkeit -- 0° = 12,5 Min. 
und den Stickstoffgehalt 4,59°/o N zeigte, verlor durch freie 
Diffusion so viel stickstoffhaltige Verunreinigung, dali die Wirk- 
samkeit jetzt 

+ O° = 10,0 Min. 
und der Stickstoffgehalt : 1,85°o N 
betrug. Damit ist aber noch nicht alles als zufiallige Bei- 
mengung anwesender Stickstoff aus dem Priiparate entfernt 
worden. Die Reinigung kann auf diesem Wege noch fortge- 
setzt werden, was im hiesigen Laboratorium auch geschehen soll. 

Der groBte Teil des vorhandenen Stickstoffs ist in unseren 
Priaiparaten in Form nicht fliichtiger Verbindungen anwesend, 
aus welchen der Stickstoff durch Séuren und Alkalien nur in 
sehr geringem Grade abgespalten werden kann. 

1,3753 g Invertasepraparat (Aktivitét: -- 0° = 12%/4 Min.) 
wurden in etwa 1 mm Natronlauge gelist und destilliert. Die 
dabei tibergegangene Menge Base entsprach 2,22 ccm 0,2015-n- 
Natronlauge. Unter Annahme, da aller Stickstoff in Form 
von Ammoniak iibergegangen war, entspricht der obige Wert 
einem Gehalt von 0,0063 g N. Somit enthielt das Invertase- 


1) Uber die Zusammensetzung und chemische Natur der Invertase 
Vermutungen zu dufern, halten wir noch verfriiht. Die Ergebnisse und 
Schlisse von A. P. Mathews und T. H. Gleen (Journ. Biol. Chem., 
Bd. 9, S. 29, 1911) kinnen wir durchaus nicht bestitigen. 
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priiparat, dessen Gesamtstickstoffgehalt 4,72°/o betrug, 0,46°/o 
durch Alkali austreibbaren Stickstoff. 

Durch Kochen derSubstanz in 2-normaler Salzsiiure konnten 
keine Basen in Freiheit gesetzt werden, denn bei der darauf- 
folgenden Destillation mit Natronlauge wurde nur die gleiche 
Menge Ammoniak iibergetrieben wie bei dem vorhergehenden 
Versuch. (Ein Priparat von Gesamtstickstoffgehalt 4,59°/o ent- 
hielt 0,5°/o tiberdestillierbaren Stickstoff. ) 

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dah der Stickstoff- 
gehalt unseres Priiparates im wesentlichen von anwesenden 
Monoaminosiiuren herrithrt. 


Versuche zur Bestimmung des Molekulargewichts 
der Invertase. 


Die einzige Methode, welche sich zur Bestimmung des 
Molekulargewichts hochmolekularer Korper eignet, beruht auf 
dem Zusammenhang zwischen Molekulargewicht und Diffusions- 
geschwindigkeit. Nach der von dem einen von uns aufge- 
stellten Beziehung !) 

//M.k = konst. 
laft sich M aus der Diffusionskonstante berechnen, und an hoch- 
molekularen Stoffen sind solehe Bestimmungen von Arrhenius, 
Oholm und Herzog ausgefiihrt worden. Zur Ausfiihrung der 
Diffusionsbestimmungen wurden Apparate verwendet, wie sie 
schon friiher im physikalischen Institut der hiesigen Hoch- 
schule angewandt worden waren.?) 

In diesen Apparaten ruht die unterste Schicht, welche 
den diffundierenden K6rper enthalt, auf Quecksilber. Eine Unter- 
lage aus einer mit Wasser nicht mischbaren, indifferenten 
Fliissigkeit ist notwendig, um der ganzen Diffusionsfliissigkeit eine 
rein zylinderische Form geben zu kénnen, wie dies fiir die 
Berechnungen von Stefan vorausgesetzt wird. Dieser Um- 
stand veranlafte bei unseren Versuchen Stérungen besonderer 
Art. Wiihrend sich niimlich die LoOsungen unserer Invertase- 


') H. Euler, Wiedemanns Annalen. Bd. 63, S. 273, 1897. 


Wiedemann-Jubelband. 
2) W. Oholm, Zeitschrift f. physik. Chem., Bd. 50, S. 309, 1904. 
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priiparate in Chloroform- oder Toluolwasser innerhalb der er- 
forderlichen Diffusionszeit von etwa 10 Tagen beinahe unver- 
‘indert erhielten, werden diese Lésungen in bertihrung mit 
einer Quecksilberschicht sehr erheblich geschwiicht. 20 ecm 
Invertaseldsung befanden sich in einem Kolben tiber einer 
Quecksilberoberfliiche von ca. 8 qem: innerhalb 4 Tagen wurde 
die Aktivitét der LOsung im Verhiiltnis 360 : 160 vermindert.') 

Wir mubten deshalb eine andere Fliissigkeit wihlen und 
ersetzten also das Quecksilber durch Chloroform. In besonderen 
Versuchen, bei welchen Invertasel6sungen iiber mit Wasser 
gesiittigten Chloroform sich befanden, wurden folgende Werte 
fiir die Aktivitiit der Losungen gefunden: 


Zeit: () Tage 4 Tage 10 Tage 
Reaktionskonstante I: 370 370 315 
Reaktionskonstante II: 370 _ IRD 


Gleichzeitig mit den Chloroformversuchen wurden einige 
Versuche in der Weise angestellt, dab der untere nicht zylin- 
drische Teil der Apparate mit gereinigtem Sand gefiillt wurde. 
In dieser Weise gelang es, wihrend der Dauer der Diffusion 
eine Schwichung der Invertase auszuschlieben, indessen treten 
bel der Entnahme der Schichten St6rungen ein. Die drei 
wiisserigen Schichten tiber der LOsung wurden wie diese selbst 
mit Chloroform gesittigt. Die Konzentration der invertase- 
haltigen Schichten wurde durch die Messung ihrer Aktivitiit 
(also der durch sie hervorgerufenen Inversionsgeschwindig- 
keiten) bestimmt. Wie besonders festgestellt wurde, ergab sich 
bei unseren Praparaten eine weitgehende Parallelitét zwischen 
Konzentration und Aktivitaét (vgl. Seite 344). 

Die einzelnen Schichten wurden in kleine Mefikélbchen 
abpipettiert und die Untersuchung ihres Inhalts, also die Mes- 

') Die Schwiichung, welche die Invertase oder itiberhaupt ein Enzym 
in wasseriger Lésung mil der Zeit erfahrt, beeinfluf{t das Ergebnis der 
Diffusionsversuche natiirlich in hohem Grade. Ks muf, damit diese Fehler- 
quelle nicht zu grof§ wird, die Versuchsanordnung so gewahlt werden, 
daf$ eine médglichst kleine Diffusionszeit erforderlich wird. Daf es bei 
solchen Versuchen auch auf die Reinheit des Enzympraparates ankommt, 
braucht kaum hervorgehoben zu werden. 
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sung der durch diese Lésungen hervorgerufenen Inversions- 
geschwindigkeit, geschah unter Zusatz von Mononatriumphos- 
phat in ahnlicher Weise wie die Untersuchung der festen 
Priparate. Aus den so erhaltenen Reaktionskonstanten wurden 
dann mit Hilfe der von Kawalki') angegebenen Tabelle die 
Werte fiir x = h?:k-t und daraus die Diffusionskonstanten 
ermittelt. 

Von vielen ausgefiihrten Diffusionsversuchen fiihren wir 
den folgenden an, bei welchem Chloroform als Grundfliissigkeit 
angewandt worden war. Trotz der wiéhrend der 10 tagigen 
Versuchsdauer eingetretenen Schwichung war dieser Versuch 
am freiesten von Stérungen und diirfte also das richtigste 
tesultat geliefert haben. 

In der folgenden Tabelle ist fiir jede Schicht die ent- 
sprechende direkt gemessene Reaktionskonstante angegeben. 
Daneben die Zahlen dieser Spalte umgerechnet unter der Voraus- 
setzung, daB die Summe 10000 ist, ferner die Versuchszeit 
und die halbe Hohe h einer Schicht. Unter der Rubrik x stehen 
die aus Kawalkis Tabellen berechneten Werte von h?:k. t: 
daraus ist der in der niichsten Spalte verzeichnete Diffusions- 
koeflizient k berechnet und schlieflich aus der konstanten 
Konstante = k . //M, welchen der eine von uns (Euler) friiher 
zu 6,0 (17°) bestimmt, hat das Molekulargewicht M = 27000 

















ermittelt. 
a } | 
Reaktions- | . . 49 Zeit | h | Diffusions- Molekular- 
Schicht , konstante | ; x | 
| == k- 104 red. Tage | iit _koeffizient | gewicht 
| 222 7663 Ad | | 
| 65 | 2244 | 1,44 ] . soe 
| 992 0.731)”. | 0,037 | 27000 
I 27 | 9B (1,51) | | 
IV 0 | 0 | a 4 | 
Temperatur == 17°. 


Bei diesen Versuchen erfolgte die Diffusion der Invertase 
in neutraler Lésung. Die Untersuchung soll durch Messung 


‘) Wiedemanns Ann., Bd. 52, S. 185, 1894. 
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der Diffusionsgeschwindigkeit der Invertase in saurer Lésung 
erganzt werden. 

Es soll darauf hingewiesen werden, dali in der untersten 
Schicht der Diffusionsapparate das Verhiiltnis zwischen 
Aktivitit und Gehalt der Lésung giinstiger ist als in 
der urspringlichen Loésung. 














Diffusionszeit ; — 
K gef, k ‘berechn, Riickstand 
Tage | Minuten 
0 380 — 0,05 12'/2 
7 292 236 0.031 10,1 
4 360 292 0.03885 10,14 


SchlieBlich sei ein Versuch angefiihrt, bei welehem sowohl 
die Wirksamkeit als der Stickstoffgehalt des Priparates unter- 
sucht wurde. 

Wir schichteten eine Lésung, welche 1 g Invertasepriiparat 
in 20 ccm enthielt, unter die dreifache Menge Wasser und 
liefen bei 16° die Diffusion vorsichgehen. Das Resultat ergibt 
sich aus der folgenden Zusammenstellung: 


Aktivitat g Substanz N-Gehalt 

Min. in 21 ccm in » 

Bei Beginn der Diffusion ~-O = 12,5 1,00 4,59 
Nach 4,6 Tagen +0 = 10,0 0,58 1,85 


Durch die mehrtigige Diffusion sind offenbar hauptsiich- 
lich Verunreinigungen von relativ niedrigem Molekulargewicht 
aus der Lésung entfernt worden, deren Aktivitiit dadurch um 
etwa 25°/o zugenommen hat. 

Zur Reinigung von Invertasepriiparaten oder Enzym- 
praparaten, tiberhaupt von Beimengungen inaktiver Stoffe, labt 
sich mit Erfolg die freie Hydrodiffusion verwenden, sofern die 
Beimengungen ein relativ niedriges Molekulargewicht besitzen. 


Zur chemischen Dynamik der Invertasewirkung. 


Mit einem unserer reinsten Priiparate haben wir Versuche 
angestellt iiber die Proportionalitét zwischen der Konzen- 
tration einer LOsung an unserem Praparat und der Wirksamkeit. 
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Mit 1 g Priiparat wurde eine 5°/oige wiasserige LOsung her- 
gestellt, welche mit Wasser weiter verdiinnt wurde. Jede der 
so gewonnenen Verdiinnungen wurde in bezug auf NaH,PO, 
1°/oig und in bezug auf Rohrzucker 16°/oig gemacht. 











Invertase in 23 ccm Reaktions- Invertase- 
konstante konzentration 
Absolut in g Relativ k- 104 “ k-10¢ 
0.05 l +40 440) 
0.025 i:2 215 426 
0.0045 1: 11 40) 4AM) 
0.0024 L : 2% 20) 420 








Ks zeigt sich also eine ausgedehnte und _ volistiindige 
Proportionalitaét zwischen Enzymgehalt und Wirksamkeit. Dieses 
Ergebnis steht in sehr guter Ubereinstimmung mit den Resul- 
taten der exakten Versuche, welche vor einiger Zeit Hudson?) 
angestellt hat. 


Journ. Amer. Chem. Soec., Bd. 30. S. 1160 und 1564. 1908. 





Die Zersetzungsgeschwindigkeit des Nahrungs- und Korper- 
eiweifes. 
Von 
H. v. Hoesslin und E. J. Lesser. 


Mit zwei Kurvenzeichnungen im Text. 
4 


(Aus dem Laboratorium der stidtischen Krankenanstalten in Mannheim und der medi- 
zinischen Klinik der Universitat Halle a. d. 8S.) 


(Der Redaktion zugegangen am 25. Juni 1911.) 


Durch die Arbeiten C. Voits ist festgestellt worden, 
daB die beim Hunde in 24 Stunden in Harn und Kot ausge- 
schiedene Menge Stickstoff abhingig ist von der mit der 
Nahrung eingefiihrten Eiwei{menge unter sonst gleichen Be- 
dingungen. ‘Trigt man beispielsweise die von Tigerstiédt?) 
aus Voits Ergebnissen umgerechneten Werte fiir die Stick- 
stoffausscheidung als Abszissen und die verfiitterten Stickstoff- 
mengen als Ordinaten auf, so erhilt man eine nahezu gerad- 
linig verlaufende Kurve, d. h. die Reaktionsgeschwindigkeit 
der zur Bildung von Harnstoff fiihrenden Prozesse ist abhiingig 
von der Konzentration des Eiweifes oder der aus diesem ent- 
standenen Produkte an den Orten der Zelle oder des Gesamt- 
organismus, wo die Harnstoffbildung stattfindet. Dies gilt nicht 
nur bei Betrachtung liingerer Zeiten (Mittel aus mehreren Tagen), 
sondern 1lé®t sich beim Hund auch bei der Verfolgung der 
stiindlichen Ausscheidung von Stickstoff im Harn nach ein- 
maliger Verfiitterung von Eiweil} nachweisen, wie dies ins- 
besondere durch Feder?) gezeigt worden ist. Wihrend beim 
Hund im Hunger in jeder Stunde die gleiche Stickstoff- 


') Tigerstidt, Nagels Handbuch der Physiologie, Bd. 1, 2. Abt., 
S. 392 ff. 
*) Feder, Zeitschrift f. Biologie, Bd. 17, S. 531. 
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menge im Harn erscheint, tritt nach einmaliger Fiitterung von 
EKiweifi bereits nach 2 Stunden eine sehr starke Steigerung 
der Stickstoffausfuhr ein, die nach etwa 8 Stunden zu einem 
Maximum fiihrt, um dann zunachst rasch, spater immer lang- 
samer abzusinken. Dies Verhalten ist von E. Voit!) und spater 
von 0. Frank und R. Tromsdorf?) als in Ubereinstimmung 
mit dem Massenwirkungsgesetz stehend erkannt worden («fiir 
eine unimolekulare Reaktion» O. Frank). 

Hieraus ergibt sich eine Folgerung fiir eine Frage, die 
nicht von physikalisch-chemischen, sondern von 6konomischen 
oder teleologischen Gesichtspunkten aus gestellt worden ist, 
niimlich fiir die Frage: welches ist die geringste Eiweibmenge, 
mit der ein Hund im Stickstoffgleichgewicht gehalten werden 
kann, wenn nur Eiweif gefiittert wird, und wie verhilt sich 
diese zu der Eiweifbmenge, welche am 5. bis 6. Hungertage 
bei absolutem Hunger von demselben Tiere zerstort wird? Da 
im Hunger in jeder Stunde die gleiche Stickstoffmenge im 
Harn erscheint, mu die Konzentration der zur Harnstoffbildung 
dienenden Substanzen an den Orten, wo diese stattfindet, kon- 
stant sein. Diese Konzentration sei mit a bezeichnet und die 
am 5. Hungertage pro Stunde im Harn erscheinende Stickstoft- 
menge sei b. Wird nun am Beginn des 6. Hungertages eine 
Kiweijmenge verfiittert, deren Stickstoffgehalt = 24b ist, so 
wird die Konzentration der stickstoffhaltigen Substanzen an 
den Orten, wo die Harnstoffbildung stattfindet, in wenigen 


Stunden die Resorption des Eiweifes geht rasch vor sich, 
nach Schmidt-Miillheim sind in 4 Stunden nahezu 50°/o re- 
sorbiert — auf einen Wert steigen, der gr6Ber als a ist, und 


daher mul die Geschwindigkeit der Harnstoffbildung wachsen. 
Ks wird also, wenn am 6. Hungertage auf einmal die Menge 
Kiweif, die am 5. Hungertage vom Organismus abgegeben 
wurde, verfiittert wird, nicht nur diese zerstért werden miissen, 
sondern auch noch K6rpereiweif, denn am letzten Hungertage 
betrug die Konzentration der stickstoffhaltigen Substanz an den 
Orten der Harnstoffbildung a, am 1. Fiitterungstage aber a —- x, 


'! E. Voit und Korkunoff, Zeitschr. f. Biol., Bd. 32, S. 58. 
?) 0. Frank und R. Trommsdorff, Zeitschr. f. Biol., 8S. 43, 5. 258. 
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wobei x abhangig ist von 24b, und bereits bei der Konzen- 
tration a betrug die Ausscheidung in 24 Stunden 24b, d. h. 
die Menge, welche im gedachten Falle verfiittert worden ist. 
Dabei ist vorausgesetzt, daf a sich nur allmiihlich verdandert. 
Dies ist wahrscheinlich, denn a, die Konzentration des zur 
Harnstoffbildung verfiigbaren Materials, das vom Organismus 
abgegeben wird, ist neben anderen Faktoren wohl hauptsach- 
lich abhangig von der Gesamteiweiimenge des Organismus, und 
diese iindert sich wihrend der ersten Hungertage wenig. Die 
Gesamteiweiimenge ist auch im Verhiltnis zu der in der 
Nahrung eingefiihrten Stickstoffmenge sehr grof. Von diesen 
Uberlegungen aus ist der Befund C. Voits verstiindlich, daf 
es unmdglich ist, einen Hund ins Stickstoffgleichgewicht zu 
setzen, wenn man nach absolutem Hunger nur diejenige Ei- 
weiimenge verfiittert, welche dieser am 5. oder 6. Hunger- 
tage vom Korper verlor. 

Anders verhiilt sich dies, wenn nach absolutem Hunger 
neben der im Hunger zerstérten Eiweifmenge noch stickstoff- 
freie Stoffe, namentlich Kohlenhydrate in gréferen Mengen ge- 
fiittert werden. Wie in diesem Falle die Verdriingung des Ei- 
weihes aus der Zersetzung zustande kommt, ist noch unge- 
klirt. Wir gehen daher auf diese Verhiiltnisse absichtlich nicht 
ein, sondern behandeln nur die Vorgénge bei absolutem Hunger 
und nachfolgender reiner Eiweiffitterung. 

Bei dieser Betrachtungsweise ist nun bisher ein Faktor 
unberticksichtigt geblieben, der in der Gleichung fiir die Reak- 
tionsgesehwindigkeit chemischer Prozesse eine Holle spielt, 
namlich die Affinitétskonstante, welche abhiingig ist von der 
chemischen Natur des umgesetzten chemischen Stoffes. Es ist 
wohl angenommen worden, da8 diese fiir das Nahrungs- und 
K6rpereiweif nicht sehr verschieden ist. Erst vor kurzem ist 
auf die Bedeutung der chemischen Verschiedenheiten der ein- 
zelnen EiweiBkorper fiir den Stoffwechsel ein groberes Gewicht 
gelegt worden und zwar von L. Michaud,!) Zisterer,?) E. 


') Michaud, Diese Zeitschrift, Bd. 59, S. 405. 
*) Zisterer, Zeitschrift f. Biol., Bd. 53, 8S. 157. 
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Voit und Zisterer,!) A. Thomas,?) Frank und Schitten- 
helm.*) Michaud verfiitterte bei seinen Versuchen nach 
lingerem Eiweifhunger bei gleichzeitiger Zufuhr stick- 
stofffreien Materials eine Stickstoffmenge, die ungefiihr der 
in der Vorperiode vom Korper veriorenen entsprach, einmal 
in Form von Pflanzeneiweif (Glidin, Edestin) und gleich darauf 
folgend in Form von Hundefleisch (arteigenem Eiweib). Er 
konnte zeigen, dafi nach Verfiitterung von Pflanzeneiweibh die 
Zersetzung sehr viel mehr anstieg, als bei Verfiitterung der 
gleichen Menge Hundeeiweifi. Zisterer hat die von Michaud 
erhaltenen Werte nach der von KE. Voit angegebenen Weise 
zu vergleichbaren umzurechnen versucht und gibt folgende 
Tabelle: 
Hundefleisch Pferdefleisch Nutrose Casein Edestin Glidin 

100 108 121 128 153 163 

Wihrend er aus eigenen Versuchen folgende Zahlen 
gewinnt: 

Rindermuskel: Aleuronat: Casein: 
100 106 121 

Damit ist eine deutliche Differenz in der Zersetzungs- 
geschwindigkeit verschiedener Eiweiikorper gegeben. Es fragt 
sich aber, welchen EinflufB diese auf das Steigen der Zersetzung 
nach Verfiitterung des Hungerverlustes hat. In diesem Punkte 
ist Michauds Auffassung nicht ganz klar. Er sagt Seite 47411: 
‘Es ist bei richtig durchgefiihrten Versuchen nicht mdglich, 
ein Tier im Stickstoffgleichgewicht zu erhalten bei blobem Ersatz 
des Hungerverlustes», und den Grund hierfiir sieht er «in der 
chemischen Zusammensetzung der eingefiihrten Eiweibstoffe >», 
wenn auch «die speziellen Zirkulations- und Resorptionsverhilt- 
nisse dabei eine Rolle spielen kOnnen». Seite 477 aber wird an- 
gegeben: «Es gelingt, ein Siiugetier mit derjenigen Eiweibmenge 
im Gleichgewicht zu erhalten, die es nach langdauerndem Ei- 
weifhunger im Minimum umsetzt, aber nur, wenn man sie 


1) KE. Voit, Zeitschrift f. Biol.. Bd. 53, S. 457. 
*) A. Thomas, Archiv f. Physiol. v. Rubner, 1909, 5. 219. 
3) Frank und Schittenhelm, Diese Zeitschrift, Bd. 70, S. 99. 
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ihm in Form des koérpereigenen Eiweifes verfiittert >». 
Dies ist aber in Michauds Versuchen nur einmal der Fall, 
denn zur Entscheidung dieser Frage kinnen nur die Versuche 
herangezogen werden, bei denen auf eine Periode mit Eiweif- 
hunger sofort eine Fiitterungsperiode mit Hundeeiweif im Be- 
trage des Hungerverlustes folgt. Bei den diesbeziiglichen Ver- 
suchen Michauds finden sich nun folgende Werte: 

Die Zufuhr stickstofffreier Stoffe ist stets wiihrend der 
Hungerperiode und der Eiweiffiitterungsperiode die gleiche. 
In Versuch 1 Periode 12 betriagt das Hungerminimum 0,81 g 
bei einer Stickstoffausgabe im Harn von 0,7 g und in den 
Faeces von 0,11 g. Wird nun in der 13. Periode 0,8 g Stick- 
stoff in Form von Hundeeiweiii gegeben, so steigt die mittlere 
Ausscheidung im Harn auf 0,832, wahrend im Kot 0,103 g 
Stickstoff gefunden werden. Es ergibt sich also pro Tag eine 
negative Bilanz von minus 0,125 g, es ist also in diesem Ver- 
suche auch bei Verfiitterung von Hundeeiweif in der Menge, 
wie sie beim Hunger vom Korper zerst6rt worden ist, die 
Zersetzung gestiegen. 

Michaud berechnet allerdings in diesem Fall den Hunger- 
verlust hoher, indem er das Mittel aus 3 Tagen zieht und die 
am 21./22. 6. ausgeschiedenen Stickstoffmengen mitbenutzt. 
Dies ist aber fehlerhaft, da die Eiweifbzersetzung an diesem 
Tage noch von der vorausgegangenen Fiitterungsperiode be- 
einfluBt ist und kein Ma8 fiir die Eiweifzersetzung im Eiweif- 
hunger sein kann, wie dies deutlich durch den starken Abfall 
der Stickstoffausscheidung im Harn an den betreffenden Tagen 
hervorgeht: Am 21./22. 1,19 g Stickstoff im Harn, am 22./23. 
und am 23./24. je 0,7 g Stickstoff im Harn. Weiter findet sich 
in Versuch 3 eine Periode (2, 3), bei der auf EiweiBhunger sofort 
Fiitterung mit Hundeeiweil folgt. Hier ist bei Michaud das 
Hungerminimum zu 1,588 g Stickstoff anzusetzen, davon ent- 
fallen aber 0,373 g = 23,5°/o auf den Kot, wihrend in der 
eigentlichen Fiitterungsperiode nur 0,154 g Stickstoff pro Tag 
im Kot ausgeschieden werden. Daf bei Eiweibfiitterung weniger 
als die Halfte Stickstoff im Kot erscheint als bei Eiweifhunger, 
ist sehr auffallend, umsomehr, als in der Periode, welche der 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXzIII. 23 
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Periode 2 vorangeht, Kotstickstoff nicht verzeichnet ist. Es 
liegt also die Moglichkeit vor, dafi hier wihrend der Eiwei§- 
hungerperiode der Kotstickstoff zu hoch bestimmt ist. Nehmen 
wir fiir die Eiweifhungerperiode die gleiche Menge Kotstick- 
stoff an wie fiir die EKiweiffiitterungsperiode, so ergeben sich 
folgende Werte: 

Im Mittel aus den 5 letzten Tagen der Hungerperiode 
erscheinen im Harn 1,263 g Stickstoff, rechnen wir -dazu 
0,157 g Kotstickstoff, so ergibt sich das Hungerminimum zu 
1,42 g Stickstoff. In der auf die Hungerperiode folgenden Fiit- 
terungsperiode werden 1,6 g Stickstoff in Form von Hunde- 
fleisch zugefiihrt, also eine Gabe, die jedenfalls oberhalb des 
Hungerminimums liegt, mit dieser Gabe wird wiederum an 
4 Tagen Stickstoffgleichgewicht nicht erreieht. Erst am 5. Tage 
wird die Bilanz positiv, sodafi zuniachst auch nach Zufuhr von 
Hundeeiweif die Zersetzung angestiegen ist. Daf in den spa- 
teren Tagen eine positive Bilanz auftritt, hiingt vielleicht damit 
zusammen, dai der Organismus sich wiahrend der Fiitterung 
veriindert hat, denn in der auf die Fiitterung folgenden Hunger- 
periode von 3 Tagen ist die mittlere tiigliche Stickstoffaus- 
scheidung noch heruntergegangen und zwar auf 1 g Stickstolf 
im Harn und 0,103 g in den Faeces, insgesamt also auf 1,1 g, 
wiihrend die Zufuhr 1,6 g betriigt, also schon erheblich hoher 
liegt. Demgegentiber darf aber nicht vergessen werden, dab 
die Stickstoffmenge, mit der in diesem Fall Eiweibgleichgewicht 
erreicht worden ist, jedenfalls sehr viel geringer ist, als sie 
nach der Auffassung C. Voits sein miifte, nach der sie das 
2-3 fache des Hungerminimums betragen soll. In Versuch 4 
Periode 2 und 3 gelingt es wiederum nicht, durch Verfiitterung 
des Hungerverlustes in Form von Hundeeiweifi das Stickstofi- 
gleichgewicht zu erreichen. Auch hier wird wiederum durch 
Verfiitterung von Hundeeiweili die Stickstoffausscheidung in 
die Héhe getrieben. Nur in Periode 5 des gleichen Versuches 
bei Gabe von 1,5 g Stickstoff im Hundeblutserum wird Stick- 
stoffgleichgewicht sofort erreicht, aber auch in diesem Fall 
ist die Gesamtausscheidung in der auf die Fiitterungsperiode 
folgenden Hungerperiode wiederum erheblich abgesunken, von 
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1,55 g Stickstoff am 24. 2. auf 0,871 g am 6. 3. und 1,137 g 
am 7. 3., und auch hier findet sich bei Eiweifhunger ein héherer 
Kotstickstoff (0,262 g) als bei EiweiBzufuhr (0,175 pro die). 
Es kommt bei diesen langen Perioden immer die Moglichkeit 
in Betracht, dai sich wihrend der Fiitterung der Organismus 
in bezug auf seine ZersetzungsgriBe andert. Wenn also aus 
Michauds Versuchen mit Sicherheit hervorgeht, dab grofe 
Differenzen zwischen Glidin und Edestin einerseits und tierischem 
Kiweifi anderseits bestehen, wiihrend diese Differenzen zwischen 
einzelnen tierischen Eiweifben geringer sind, so schien uns 
dennoch die Frage: ob die Steigerung der Eiweifizersetzung 
bei Zufuhr des Hungerverlustes in erster Linie auf chemische 
Differenzen zwischen Korpereiweifs und Nahrungseiweif zuriick- 
zufiihren sei, oder ob es sich hier im wesentlichen um Kon- 
zentrationsiinderungen des zersetzbaren Eiweifies handelt, nicht 
sicher entschieden. Wahrend wir mit Versuchen iiber diese 
Frage beschiftigt waren, deren Abschluf sich aus éuferen 
Griinden verzogert hat, erschien die Untersuchung von Frank 
und Schittenhelm, die einen wichtigen Beitrag zu der vor- 
liegenden Frage liefert. In den Versuchen von Frank und 
Schittenhelm, in welchen vom Eiweifbhunger bei gleich- 
mibiger Zufuhr N-freier Stoffe iibergegangen wurde zur Ver- 
fiitterung einer etwas hoheren Gabe, als das Hungerminimum 
betrug (Tabelle 1 Periode 3, Tabelle 3 Periode 1, Tabelle 5 
Periode 1), zeigt sich in allen Fiillen, daf durch Zufuhr von 
Hundeeiweif in einer Menge, welche das Hungerminimum aller- 
dings etwas tiberschritt, die Zersetzung gesteigert wurde, und 
dafi in allen diesen Fillen auch bei Zufuhr von Hundeeiweil 
Stickstoffgleichgewicht nicht erreicht wurde. Frank und Schit- 
tenhelm weisen ferner mit Recht auf die Schwierigkeit der 
Deutung solcher Versuche namentlich fiir vergleichende Unter- 
suchungen hin, da sich ja wiihrend des Versuches der Organismus 
von Tag zu Tag iindert. Diese Anderungen hat E. Voit durch 
Rechnung zu eliminieren gesucht. Es erscheint aber doch 
fraglich, ob dies immer moglich ist, besonders wenn man die 
Differenz ins Auge faft, die in Michauds Versuchen stets zu- 
tage tritt, je nachdem er vom Eiweifhunger direkt zur Hunde- 
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eiweibfiitterung tbergeht, oder eine Periode mit Zufuhr von 
Pflanzeneiweii gl-iehen Stickstoffgehaltes dazwischenschiebt. 

Nachdem durch verschiedene Untersucher das gleiche 
tesultat erhalten war, dai die chemische Verschiedenheit der 
einzelnen Eiweifikorper Einflu6 auf die Zersetzungsgeschwin- 
digkeit habe, wiinschten wir die Frage zu kliiren, ob das An- 
wachsen der Eiweifizersetzung bei Fiitterung des Hungerver- 
lustes in erster Linie auf chemische Differenzen zwischen 
Nahrungs- und Kérpereiweif zu beziehen sei, oder auf Ande- 
rungen der Konzentration des zersetzbaren Materials. Wir 
heben aber nochmals hervor, daf wir auf die Frage, wie diese 
Verhiltnisse sich bei Fiitterung von Eiweif neben stickstoff- 
freien Stoffen, namentlich groBen Mengen von Kohlenhydraten 
gestalten, nicht eingehen, und dafi wir uns ferner bei unseren 
Schliissen lediglich auf die beim Hunde vorliegenden Verhiilt- 
nisse beschriinken. Den Einflu§{B der Konzentration des zer- 
setzbaren Eiweifes an den Orten, wo die Zersetzung stattfindet, 
haben bereits F. v. Gebhardt!) und Krummacher?) gezeigt. 
Diese haben nachgewiesen, dab bei gréBeren Gaben von Ei- 
wei (18 bezw. 34 g Stickstoff in 24 Stunden) weniger Eiweih 
zersetzt wird, wenn mehrmals am Tage gefiittert wird, als 
wenn die gesamte Eiweiimenge auf einmal zugefiihrt wird. 
Es war daher unsere Absicht, zu untersuchen, wie sich diese 
Verhiiltnisse gestalten, wenn nur der Hungerverlust gefiittert 
wird, und ferner die Differenzen, die sich zwischen einmaliger 
und fraktionierter Verfiitterung des Hungerverlustes finden 
wiirden, mit den Differenzen zu vergleichen, welche sich bei der 
einmaligen Verfiitterung der gleichen Eiweiimengen zwischen 
arteigenem tierischen Eiweif und artfremdem ergeben wiirden. 

Zur Methodik sei bemerkt, dafi zu allen Versuchen der- 
selbe grobe weibliche Jagdhund diente, dessen Gewicht zwischen 
20 und 25 kg schwankte. Die einzelnen Versuchstage dauerten 
24 Stunden und begannen morgens um 8 oder um 9 Uhr. Der 
Hund wurde in 24 Stunden 2mal katheterisiert, sodah Tages- 
und Nachtharn getrennt gewonnen werden konnte. Dabei 


') Gebhardt, Pfliigers Archiv, Bd. 65, S. 611, 1897. 
*) Krummacher, Habilitationsschrift, 1897. 
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dauerte die Tagesperiode meist 11 Stunden, die Nachtperiode 
13 Stunden. Daf der Hund Harn in den Kafig lie’, kam _nie- 
mals vor. Der Kot wurde anfangs durch Kieselgur, spiiter 
durch Karmin abgegrenzt. Das zur Nahrung dienende Eiweih 
wurde nach der im Voitschen Laboratorium iiblichen Weise 
hergestellt. Médglichst von Fett und Sehnen befreites, zer- 
kleinertes Pferdefleisch wurde solange mit 40° warmem, de- 
stiliertem Wasser ausgezogen, bis das Extrakt nur noch 
schwach gefiirbt war. Der Riickstand wurde im Wasserbad 
getrocknet und ganz fein pulverisiert. Das PferdeeiweifSpulver 
enthielt 12,48°/o Stickstoff. Genau ebenso wurde Muskelfleisch, 
von 3 Hunden stammend, behandelt. Das Hundeeiweifpulver 
enthielt 11,92°/o Stickstoff. Das Fleischpulver wurde dem 
Hund in einer Porzellanschale mit wenig Wasser vorgesetzt; 
dieser frafi alles sofort bis auf wenige Reste, welche nach 
nochmaliger Aufschwemmung mit etwas Wasser dem Tiere 
wiederum vorgesetzt wurden, worauf der Hund auch diese 
Reste vollstiindig frafi. AuBer diesem Futter erhielt der Hund 
nur noch Wasser, je nach seinem Bediirfnis. 

Versuch 4: 25. III. bis 16. IV. 1911. (Siehe Tab. 1 und 
Kurve 1).?) 

Bei Beginn des Versuches hatte der Hund ein Gewicht 
von 22 kg. Er hatte am 25. III. bereits etwa 14 Tage ge- 
hungert und nur an jedem 4. Tage Futter erhalten (gemischtes 
Futter, reich an Kohlenhydraten, aber nur wenig Eiweil). 
Am 25. III. begann der eigentliche Versuch. Kot wurde in 
diesem Versuch an 3 Tagen abgesetzt. Am 30. IIl., am 
10. IV. und am 16. IV. Davon gehodrt zu der ersten Periode 
vom 27, Ill. bis 5. IV. 14,45 g Trockenkot vom 30. III. mit 
5,3°/o Stickstoff = 0,766 g N und am 10. IV. 22 g Trocken- 
kot mit 5,2°/o = 1,144 g N., sodaB in dieser Periode ins- 
gesamt 1,91 g N ausgeschieden wurden. Fiir die II. Periode 
vom 6. IV. bis 13. IV. wurde erhalten: am 10. IV. 13,07 g 
Trockenkot mit 5,7°/o N und am 16. IV. 26 g Trockenkot 


') Die Ausfiihrung dieses Versuches geschah in Gemeinschaft mit 
Fraulein Medizinalpraktikantin Schuster. 
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mit 5,37°/o Stickstoff. Im ganzen in der zweiten Periode 
2,141 g Stickstoff. 
Tabelle I. 
Futter N | Ge- NimMittel Nim Mittel | 
Datum ,,., reben der Sa2mt-|. aus aus 
BeESNS N11 Tages- 13 Nacht- N im Kot | Sammon 
1911 wie oft Nah- jim | stunden | stunden 
in 24St. rung’ Harn, im Harn | im Harn 
25. 1.) — 4,438 0,188 0,182) nicht be-| 
26 we ~ |4536 0,199 | 0,210 f simmt | 
27. = — | £984 0.178 | Fett + Kieselgur 
| : ‘zurKotabgrenzung 
28, — | — |3,850 0,160 | 
AY) 6 453) 5,188 0,201 0),225 | Hundeciweis 
30 6X 451/5,166 0213 | 0,218 || 1,91 g | > 
31. - 3,801 0,166 0,151 Kot-N | 
a — | 3,598 0,150 (=0191¢ 
2. a — 3,465 0,144 pro die | 
j 4 1,52 5,873 0,286 | 0,210 | HundeeiweiS 
4, I< 452 5894 0309 | 0,194 > 
Dd _ - 3,437 0,148 0,144 | 
; o ne P | Carmin zur Kot- 
. 7 — | 3,465 0,144 | abgrenzung 
7 ix bie — isl 0,180 2141 ¢ | Pferdeeiweif 
& 1X |4,52)5,579| 0,297 | 0,177 N > 
9, — | —|3304 0185 | 0,140 ; 
> , im Kot | 
10. — — 3304 0134 | 0,141 | 
; - 27 ¢ | 
11 6 < | 4,52 4,886 0,196 0,210 N | Pferdeeiweil 
(2 6 x |4,52 4,914 0201 | 0,208 a » 
, | " , : pro die | 
13. — — 3,591 0,152 | 0,147 
Pq wail — | 3.283 0,137 | Carmin zur Kot- 
| abgrenzung 
15. — — 3,409 0,142 
An den 4 ersten Hungertagen wurde insgesamt 17,108 g N 


im Harne ausgeschieden, entsprechend 4 


4.277 g pro Tag. Rechnen 


wir dazu den Kotstickstoff mit 0,191 pro Tag, so ergibt sich 
Am 29. II. und 30. IIL. wurde 


ein Hungerverlust von 4,47 g N. 


nahezu die gleiche Menge Stickstoff, némlich 4,53 g in Form 
von Hundemuskeleiweif zugefiihrt und zwar in 6 Portionen zu 
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je 0,755 g N verteilt. Die Fiitterung geschah um 9,30 morgens, 
1 Uhr mittags, 5 Uhr nachmittags, 9 Uhr abends, 1 Uhr nachts 
und 5 Uhr morgens und ebenso an den folgenden 24 Stunden. 
Infolge der Fiitterung steigt die Zersetzung sofort an und zwar 
von 4,47 auf 5,33, d. h. ein Anwachsen um 20°/o. Am 1. und 
2. Fiitterungstage ist die Gesamteiweibausscheidung nahezu die 
gleiche. An den auf die verteilte Fiitterung folgenden 3 Hunger- 
tagen sinkt die N-Ausscheidung ab und zwar erheblich unter 
den Wert, der vor der Eiweibfiitterung erhalten wurde. Im Mittel 
der Ausscheidung vom 1. und 2. IV. betragt sie 3,53 g N im 
Harne, demnach 3,72 g im ganzen. Am 3.und 4. IV. wurde nun 
die gleiche N-Menge in Form von HundeeiweiB verfiittert, welche 
am 29. und 30. Ill. gegeben war. Diesmal wurde aber die 
Gesamtmenge auf einmal morgens um 9 Uhr zugefihrt. Die 
Zersetzung steigt wiederum sofort an, aber sehr viel stirker, 
obwohl diesmal die Hungerzersetzung vorher erheblich geringer 
gewesen war. Am 3. und 4. steigt die Zersetzung auf 6,07 g N, 
ein Anwachsen um 39°/o. Vergleichen wir ohne Riicksicht 
darauf, daB sich der Hungerverlust des Tieres wihrend der 
beiden Fiitterungsperioden geéindert hatte, die absoluten Werte 
der N-Ausscheidung, so zeigt sich bei 6maliger Fiitterung eine 
Gesamtausgabe von 5,36 g, bei einmaliger Fiitterung eine Ge- 
samtstickstoffausgabe von 6,07 g, d. h. eine Zunahme im letzteren 
Falle um 13,8°/o. Wird in Betracht gezogen, dab vor der ein- 
maligen Verfiitterung der Hungerverlust noch heruntergegangen 
war, so ergibt sich, dab die Zersetzung bei einmaliger Fiitte- 
rung noch um mehr als 15,8°/o angewachsen war. An den beiden 
nun folgenden Hungertagen bleibt die N-Ausscheidung im Harn 
ziemlich konstant und zwar nahezu auf dem gleichen Wert, 
wie vor der einmaligen Fiitterung. Am 6. IV. betriagt der Ge- 
samtverlust 3,73 g N. Auf einmalige Zufuhr von 4,52 g N 
(also der gleichen N-Menge wie am 4. IV.) in Form von Pferde- 
muskeleiweif steigt die Zersetzung wiederum und zwar nahezu 
genau auf den gleichen Wert wie bei der Verfiitterung von 
HundeeiweifB, wiihrend am 2. Tag der Pferdeeiweiffiitterung 
die Zersetzung gegeniiber dem 1. etwas absinkt. Im Mittel 
aus beiden Tagen ergibt sich eine Stickstoffausfuhr im Harn 
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von 5,705 g N und im Kot von 0,27 g Stickstoff, also eine 
Gesamtzersetzung von 5,98 g N pro Tag, wiihrend diese bei 
Verfiitterung von HundeeiweiB 6,08 betrug. Es ist hier also 
ein Unterschied zwischen arteigenem und artfremdem tierischen 
Eiweif nicht zu erkennen und vor der Zufuhr von Hundeeiweib 
und Pferdeeiweifi war der Hungerverlust der gleiche, allerdings 
zeigt sich die auf einmalige Pferdeeiweiffiitterung folgende 
2 tiigige Hungerperiode noch ein geringes Absinken der N-Aus- 
gabe, von 3,465 g Harn-N am 6. IV. auf 3,3 ¢g N am 9. IV. Bei 
Gmalig verteilter Fiitterung, die in gleicher Weise, wie am 
29. I., am 11.1V. bewirkt wurde, jedoch diesmal in Form 
von Pferdemuskeleiwei}, steigt die Zersetzung wiederum sehr 
viel weniger an, als bei einmaliger Fiitterung der gleichen Stick- 
stoffmenge. Es werden 4,91 g N hier ausgeschieden im Harn, 
sodaB die Gesamtzersetzung im Harn und Kot 5,18 g betriigt. 
Es findet sich also bei 

6maliger Fiitterung von Hundefleisch 5,35, 6maliger Fiitterung 

von Pferdefleisch 5,18 
1 maliger Fiitterung von Hundefleisch 6,08, 1 maliger Fiitterung 
von Pferdefleisch 5,98 g N ausgeschieden. 

Wihrend also die durch verteilte Fiitterung bewirkte 
Anderung der Konzentration der zersetzbaren Substanz deut- 
liche Differenzen in der Zersetzung bewirkt (14—15°/o) sind 
in diesem Versuche Differenzen, die auf chemische Verschieden- 
heit zwischen Pferde- und Hundeeiweifi zu beziehen wiren, 
nicht zu bemerken. Ebensowenig ist durch Verfiitterung des 
Hungerverlustes in diesem Versuch, auch nicht bei Verfiitte- 
rung von Hundeeiweil, Stickstoffgleichgewicht zu erzielen, bei 
einer Zufuhr von etwa 0,2 g N pro Kilo Tier. 

Von Interesse ist es, in diesem Versuche die Mittelwerte 
zu vergleichen, die sich bei Berechnung ftir eine Stunde aus 
dem Tages- und Nachtharn ergeben und die in Kurve 1 dar- 
gestellt sind. Diese Mittelwerte geben natiirlich die Kurve der 
stiindlichen Stickstoffausscheidung im Harn nur sehr unvoll- 
kommen wieder. Sie lassen aber erkennen, dafi bei einmaliger 
Zufuhr auch von Hundeeiweif die N-Ausscheidung im Harn 
eine der Kurve von Feder ganz ihnliche sein mui, denn wir 
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finden, dai das auf eine Stunde berechnete Mittel aus den 
11 Stunden, welche der Fiitterung folgen, sehr viel hoher liegt, 
als das Mittel aus den 13 auf diese erste Periode folgenden 
Stunden. Daraus ist deutlich zu erkennen, dai die Erhohung 
der Konzentration des zersetzbaren Materials den gleichen stei- 
gernden Einflu®{ auf die N-Zersetzung ausiibt, wenn arteigenes 
Kiweil} verfiittert wird, als wenn artfremdes verfiittert wird. 
Die Stundenkurve der N-Ausscheidung bei Verfttterung von 
Pferdeeiweif ist im groben und ganzen die gleiche, allerdings 
ist bei Verfiitterung von Pferdeeiweifi die héchste Zersetzung 
am 1. Tage zu verzeichnen, wahrend dies bei Verfiitterung von 
Hundeeiweif} am 2. Tage der Fall ist. Ganz anders sehen die 
auf gleiche Weise erhaltenen Kurven aus, die bei 6maliger 
Zufuhr der gleichen Stickstoffmenge resultieren. Hier ist die 
Zersetzung wiihrend der ganzen 24 Stunden eine vielmehr gleich- 
formige. Deutlich ausgesprochene Differenzen sind nicht vor- 
handen, insbesondere wenn wir den zweiten Fiitterungstag be- 
trachten. Hier betrigt das Mittel aus den Tagesstunden 0,213 g 
bei Verfiitterung von Hundeeiweii und 0,218 g aus den Nacht- 
stunden, also eine Differenz von nur etwa 2°/o, wihrend sie 
bei Verfiitterung von Pferdefleisch etwas grober ist und etwa 
3°/o betrigt. Bei Beriicksichtigung des 2. Tages der einmaligen 
Fiitterung finden wir dagegen Differenzen von etwa 40°/o. Den- 
noch ist auch bei auf 6 mal verteilter Fiitterung des Hunger- 
verlustes Stickstoffgleichgewicht nicht erreicht worden. 

Ktwas anders wurde Versuch 1 angestellt, bei dem wir 
hauptsiichlich sehen wollten, wie sich die Zersetzung gestaltet 
gegeniiber der einmaligen Zufuhr, wenn der in 24 Stunden ein- 
getretene Hungerverlust an Eiweif in 12 Teile geteilt verfiittert 
wurde, die alle zwei Stunden zugefiihrt wurden. 

Versuch I (siehe Tabelle II, Kurve 2) 4.—21. XII. 1909. 

Die Fiitterung begann nach fiinf Hungertagen, der Hund 
hatte ein Gewicht von 23! 2 kg, das wihrend des Versuches 
auf 22 kg herabging. Kot wurde in diesem Versuche nur 
zweimal entleert. Am &. XII. eine geringe Menge diarrhéischer 
Kot, in dem aber keine Kieselsiiure enthalten war, der also 
fiir diesen Versuch nicht in Betracht kam. Dann erfolgte erst 
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am 21. XII. wiederum Kotentleerung, welche den Versuchskot 
enthielt und Grenzkot vor und nach dem Versuch. Die ge- 
samte Kotpartie wurde von Haren befreit und getrocknet. Es 
resultierten 23,6 g Trockenkot, mit 4,87°/o N, gleich 1,15 g N. 
Im Mittel aus vier Hungertagen wurden 4,69 g N im Harn aus- 
geschieden, d. h. ein Gesamtstickstoffverlust (0,08 g Kotstick- 
stoff pro Tag) von 4,77 g N. Am 6., 7. und 8. Versuchstag 
wurde eine etwas grofiere N-Menge, 4,93 bis 5,00 g N, in Form 
von Pferdeeiweifi zugefiihrt, und zwar wurde hier genau alle 
zwel Stunden !/12 der Gesamtmenge an den Hund verfiittert, 
so dab dreimal 24 Stunden hindurch eine vollig gleichmiibige 
Zufuhr in den Darm erfolgte. Dabei steigt die Zersetzung an, 
wiachst vom 1. zum 2. und ebenso auch vom 2. zum 3. Tage, 
am 3. Tage erreicht sie den héchsten Wert mit 6,18 g Ge- 
samtausscheidung. Dieses Anwachsen der Zersetzung wurde 


Tabelle II. 




























Futter N Ge- N im N im 
samt-, Mittel Mittel N 
7 N aus aus | Bemerkungen 
wicht | Wie oft Nah- jn 11 Tages- 13 Nacht-, im Kot 
in 24St. rung 24 St. stunden stunden 
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gegeben der 
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Kotabgrenzung 















— - 4,747) 0,2045 | 0.1922 durch Kieselgur 
3 24100 — £510 0.1904 | 0.1859 ial 
4 |24000} — — 4,694 01916  0,1985 
5 23700) —  — 4,822) 02035 0.1987 
6 23 450 12 & (4,93 5,576) 0,231 0,233 1.15 ¢ Pferdeeiweih 
7 |23500) 12 &« (4,98 5,825 0,231 0,253 N ; 
8 23450 12 « 5,00 6,095, 0,246 0,260 fim Kol , 
9 23400) 1 < 5,00 6,729 0,362 0,212 , 
10 23060 1X 5,00 6,383 0,349 0,196 —10,082¢ > 
11 | 22 900 1 5,00) 6,069, 0,333 O.185 prodie Hundeeiweif 
12 22 600 1 < | 5,00 5,765) 0,311 0.175 . 
13 | 22 330, 1 « 5.00 5,926) 0,325 0.181 Pferdeeiweifh 
14 (92210 1 © 5,00 5,828 0325 0.173 
5 |22020) —  — 3,794 0,185 | 0,135 





Kieselgur z. Kot- 


21860! — | — _ 3,864 0.161 abgrenz, + Fett 
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Kurve 2. 


in Versuch 4 bei sechsmaliger Ftitterung in 24 Stunden nicht 
beobachtet. Nunmehr gingen wir ohne Einschaltung einer 
Hungerperiode sofort zur einmaligen Fiitterung der gleichen 
Menge Pferdeeiweifi iiber. Die Zersetzung steigt weiter, am 
ersten Tage der einmaligen Fiitterung auf 6,81 Gesamtzersetzung, 
an diesem Tage kénnte indes das Ansteigen der Zersetzung 
zuriickgefiihrt werden auf Eiweif, das noch von der letzten 
verteilten EiweiBfiitterung im Darm etwa zuriickgeblieben wiire, 
aber auch am folgenden Tage liegt der Wert der gesamten 
Eiweibzersetzung trotz deutlichen Absinkens noch erheblich 
héher als am dritten Tage der verteilten Futterung (6,46 g 
Stickstoff). An den beiden folgenden Tagen wurde die gleiche 
Stickstoffmenge in Form von Hundemuskeleiweif bei einmaliger 
Fiitterung zugefiihrt. Hierbei findet ein weiteres Absinken 
der EiweiBzersetzung statt, wie dies schon bei Vergleich des 
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ersten und zweiten Tages der einmaligen Fiitterung mit Pferde- 
eiwelB zu beobachten war. Bei diesem Absinken auf 6,07 am 
11. und 5,765 g Stickstoff im Harn am 12. Versuchstage war 
es mOglich, das Absinken auf chemische Differenzen zwischen 
Pferde- und Hundeeiweil zu beziehen, anderseits war die Még- 
lichkeit zu beriicksichtigen, daf auch unabhiingig von der Art 
des zugefiihrten Eiweifes sich die Zersetzungsgr6be des Hundes 
geiindert hatte. Ks wurde daher an den beiden folgenden Tagen 
noch einmal die gleiche Stickstoffmenge in Form von Pferde- 
eiweifi zugeftihrt, worauf die Zersetzung wiederum anstieg und 
zwar von 5,77 g Harnstickstoff am 12. Versuchstage auf 5,93 g 
Harnstickstoff am 13. Versuchstage. Es war also in diesem 
Versuche ein Einflufi der chemischen Differenz zwischen Pferde- 
und Hundeeiweili auf die Zersetzung nachweisbar. Wenn stets 
die zweiten Tage der verschiedenen Fiitterungen nebeneinander 
gestellt werden, so ergeben sich folgende Zahlen: 

12 malige Fiitterung von Pferdefleisch 5,91 g Gesamtausscheidung 


einmalige » > 6,46 » 
, > » Hundefleisch 5,85 » 
> » » Pferdeeiweih 5,91 » » 


Diese Zahlen sind nun direkt nicht vergleichbar, da sie 
zeigen, dafi die Zersetzungsgréfe des Hundes sich wéahrend 
der Fiitterung fortwiihrend andert: findet sich doch bei der 
gleichen Menge Pferdeeiweifi und einmaliger Verfiitterung am 
zehnten Versuchstage eine Stickstoffausscheidung von 6,46 g 
und am vierzehnten Tage bei genau der gleichen Fiitterung eine 
solche von 5,91 g. Es sind also diese Zahlen nur schitzungs- 
weise zu verwerten. Sie zeigen, dafi auch die auf 12mal ver- 
teilte Fiitterung des Hungerverlustes die Zersetzung steigert, 
daB die Verfiitterung des Hungerverlustes bei Zufuhr von Hunde- 
eiweiB nicht zum Stickstoffgleichgewicht fiihrt und endlich, dab 
sich zwischen Pferde- und Hundeeiweifi geringe Differenzen 
hinsichtlich der Beeinflussung der Eiweifbzersetzung finden lassen, 
wie Michaud diese zuerst nachgewiesen hat. Dagegen zeigt 
die Kurve, welche wiederum, wie bei Versuch I, die Mittelwerte 
der Stickstoffausscheidung im Tag- und Nachtharn fir eine 
Stunde berechnet wiedergibt, wiederum den gleichen Einfluh 














362 H. v. Hoesslin und E. J. Lesser. 


verteilter und einmaliger Fiitterung. Wiederum finden sich bei 
verteilter Fiitterung nur ganz geringe Differenzen zwischen der 
Stickstoffausscheidung, der Tages- und Nachtperiode, und 
wiederum treten bei einmaliger Zufuhr die steilen Kurven auf, 
welche zeigen, dali auch bei der Verftitterung von Hundeeiweib 
schon wenige Stunden nach der Verfiitterung ein sehr grofer 
Teil des verfiitterten Kiweibes desamidiert sein mub. Diese 
Kurve verliiuft wiederum bei Verfiitterung von Pferde- und 
HundeeiweiB in vollkommen gleicher Weise. Zusammenfassend 
bemerken wir, dafi es nach unsern Versuchen nicht gelingt, 
auch nicht bei sechsmaliger tiber 24 Stunden verteilter Fiitterung 
mit arteigenem Eiweifi in der Quantitiit des Hungerverlustes, 
Stickstoffgleichgewicht zu erreichen, oder anders ausgedriickt 
durch Stickstoffzufuhr in der Grébe des Hungerverlustes die 
Stickstoffzersetzung nicht zu steigern. Differenzen in der Zer- 
setzung, die sich auf chemischen Verschiedenheiten des ver- 
fiitterten Eiweibes begriinden, sind vorhanden. Diese sind aber 
viel zugering,um zu erkliiren, dab bei Verfiitterung des Hunger- 
verlustes in Form von tierischem Eiweif die Zersetzung steigt. 
Diese Steigerung entsteht lediglich dadurch, daB bei Zufuhr 
von Nahrungseiweib die Konzentration des zersetzbaren Materials 
wiichst, wie aus unseren Versuchen mit Zufuhr von Hunde- 
eiweil} in H6he des Hungerverlustes bei sechsmaliger und ein- 
maliger Fiitterung auf das deutlichste hervorgeht. Dah das 
Ansteigen der Eiweifizersetzung in unseren Versuchen nicht 
auf Verdauungsarbeit bezogen werden kann, geht gleichfalls 
aus den Differenzen zwischen einmaliger und verteilter Fiitte- 
rung hervor. 

Kndlich sei noch eine Bemerkung tiber den sogenannten 
Luxusverbrauch des Eiweifes gestattet. Die teleologische Auf- 
fassung der physiologischen Prozesse, die unberechtigterweise 
stets zur «Erklarung» physikalisch-chemischen Geschehens in 
den Organismen angewendet wird, striiubt sich gegen die schein- 
bare «Unzweckmiibigkeit», dai der Koérper bei Zufuhr von Ei- 
weil} nicht imstande ist, seine vorher gehabte Zersetzungs- 
grobe beizubehalten, wihrend dies bei Zufuhr von Kohlen- 
hydrat oder Fett zwar auch nicht ganz, aber doch in viel 
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hodherem Mabe der Fall ist, wie dies von Rubner gezeigt wor- 
den ist (spezifisch dynamische Wirkung der Nahrungsstofle). 
Bei der teleologischen Auffassung wird vorausgesetzt, dab auch 
bei Fiitterung von Eiweifi die Konzentration des zersetzbaren 
Materials dadurch herabgesetzt werden kann, dal} Eiweil in 
groferen Mengen in kolloidaler Form in den Depots des Or- 
ganismus abgelagert wird, wie dies z. Bb. nach Kohlenhydrat- 
fiitterung durch Uberfiihrung des resorbierten Zuckers in Gly- 
kogen geschehen kann. Hierzu ist, wie unsere Versuche wie- 
derum zeigen, der Organismus auch dann nicht imstande, 
wenn ihm arteigenes Eiweif zugeftihrt wird. Damit fiillt die 
Berechtigung, die Erklirung fiir die scheinbare «Luxuskonsump- 
tion» des Eiweifes in chemischen Differenzen zwischen Nah- 
rungs- und Korpereiweif zu suchen: dennoch ist kein Grund, 
hier von einer solchen tiberhaupt zu sprechen, denn diese 
«Luxuskonsumption» ist nichts anderes als ein durch teleolo- 
gische Auffassung phvysikalisch-chemischen Geschehens  ent- 
standenes Scheinproblem. In Wahrheit sehen wir bei Verfiit- 
terung von arteigenem oder artfremdem tierischen Kiweib nur, 
dab, wie bei allen chemischen Prozessen, so auch hier die 
Reaktionsgeschwindigkeit von der Konzentration der in Reaktion 
tretenden Stoffe abhiingig ist und mit dem Anwachsen dieser 
ansteigt. Wiihrend die Konzentration der stickstofffreien Nah- 
rungsstoffe in dem QOrganismus dadurch verringert werden 
kann, dafi die mit der Nahrung eingefiihrten Stoffe verhilt- 
nismabig schnell und in grdferen Quantititen in kolloidaler 
Form abgelagert werden, fehlt dem Organismus diese Fiihig- 
keit gegentiber dem Eiweifi, wenn dies per os zugefiihrt wird, 
bezw. besitzt der Organismus diese Fiihigkeit nur in geringem 
Grade. 

Da itiber das weitere Schicksal der im Darmkanal aus 
dem Eiweif entstehenden Produkte nach ihrer Resorption zwel 
ganz verschiedene Hypothesen méglich sind — Abderhalden 
nimmt eine Regeneration zu nativem Eiweil} an, Starling!) 
neigt eher zu der Ansicht, daf bereits sehr friih Desamidierung 

') Starling in Oppenheimers Handbuch d. Biochemie, Bd. 5, 
ll. Halfte, S. 239. 
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eintritt und die wirklich resorbierten Produkte zu einem grofen 
Teile bereits Ammoniak und Fettsiiuren sind —, da ferner in 
allerneuester Zeit experimentell nachgewiesen ist, daf im Or- 
ganismus Aminosiuren synthetisch entstehen konnen (Knop, 
Neubildung von Glykokoll, Magnus Levy, Wiechowski) 
scheint es noch allzu friih, die Frage zu erortern, warum 
der Organismus die Fiihigkeit, EiweiB in kolloidaler Form zu 
deponieren, in so geringem Mabe besitzt. Auch wie die hier 
erOrterten Fragen sich gestalten, wenn neben sehr kleinen 
Kiweibgaben sehr grobe Kohlenhydratmengen verfiittert werden, 
scheint uns aus den gleichen Griinden sehr schwer zu deuten, 
das war auch der Grund, weshalb in diesem Versuche stets 
nur die reine Eiweibfiitterung beobachtet wurde. 





Zur Bestimmung der Phenole im Rinderharn. 
Von 
Dr. P. Liechti, Vorstand und Dr. W. Mooser, Adjunkt der schweize- 
rischen agrikultur-chemischen Anstalt Bern. 


Der Redaktion zugegangen am 27. Juni 1911.) 


Vor einiger Zeit haben C. Neuberg und A. Hildes- 
heimer verschiedene Einwande gegen unser Verfahren der 
Phenolbestimmung im Harn!) ver6ffentlicht.2) Denselben liegt 
die Behauptung zugrunde, dah eine Furfurolbildung bei der 
Destillation des Harns mit Phosphorsiure auftrete infolge des 
Zerfalls von gepaarten Glukuronsiuren und eigentlichen Kohlen- 
hydraten bezw. Pentosen. Zum Schluf betonen die Verfasser 
die Notwendigkeit der Anwendung einer von Neuberg?®) friher 
ausgearbeiteten Modifikation des Kossler-Penny-Verfahrens 
zur Phenolbestimmung im Harn. 

Die Diirftigkeit des zur Widerlegung unserer Angaben 
aufgebrachten Beweismaterials (5 Bestimmungen) war nicht ge- 
eignet, uns von der Richtigkeit der obigen Behauptungen zu 
liberzeugen. Wir haben uns daher bemiiht, die Angaben Neu- 
bergs und Hildesheimers nachzupriifen, und sind dabei zu 
ganz anderen Resultaten gekommen. Selbstverstindlich lag 
fiir uns der Schwerpunkt dieser Priifung im Nachweis des 
Kinflusses, der nach jenen Angaben in bezug auf die Zuver- 


1) Beitrag zur Chemie des Kuhharns und der Giille, Landw. Jahr- 
buch der Schweiz, 1906, S. 580. 

2) Die Bestimmung der Phenole im Rinderharn, Biochem. Zeit- 
schrift, 1910, S. 525. 

®) Uber die quantitative Bestimmung des Phenols im Harn, Diese 
Zeitschrift, 1899, S. 123. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIII. 
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laissigkeit unserer Methode bestehen soll, was uns der kritischen 
Bewertung des angefiihrten Zahlenmaterials enthebt. Es handelte 
sich dabei um folgende Versuche. 


I. 


1 g |-Arabinose wurde in 100 ccm 5°/oiger Phosphor- 
siure gelést und die Lésung unter andauerndem Nachfiillen 
von jeweilen ca. 25 cem Wasser so lange destilliert, bis das 
Destillat ammoniakalisch-alkalische Silberl6sung nicht mehr 
reduzierte. Resultat: Der Jodverbrauch des Destillats bewegte 
sich in den Fehlergrenzen der Methode. 

1 g |-Arabinose wurde mit einer Kresoll6sung, enthaltend 
0,0137 g p-Kresol in 250 ccm, unter Zusatz von 25 ccm sirupoéser 
Phosphorséure destilliert und die Bestimmung nach unserem 
Verfahren zu Ende gefiihrt. Gefunden: 0,0138 g p-Kresol. 

Bei einem Versuch, wobei dieselbe Kresolmenge in Wasser 
gelost und die Loésung ohne weiteres nach Kossler-Penny 
titriert wurde, wurden 0,0139 g Kresol gefunden. 

Fernere Wiederholungen bestiitigten, dah ein Einflub der 
Arabinose auf die quantitative Kresolbestimmung nicht nach- 


weisbar ist. 
Il. 


1 g Traubenzucker wurde mit 250 ccm Wasser und 25 cem 
sirupOser Phosphorsiure unter Nachfiillung von Wasser de- 
stilliert, bis das Destillat ammoniakalisch-alkalische Silber- 
lOsung nicht mehr reduzierte. Die Destillate der verschiedenen 
Bestimmungen wurden jeweilen nach unserem Verfahren weiter 
behandelt. Hierbei ergab sich ein Jodverbrauch von 0,15 bis 
0,8 ccm 110-n-Jodlésung, entsprechend 0,00027—0,0014 ¢ 


p-Kresol. 

1 g Traubenzucker wurde mit 250 ccm einer Kresol- 
ldsung, enthaltend 0,056 bezw. 0,062 g p-Kresol, unter Zusatz 
von 25 cem sirupdser Phosphorséure destilliert und die Kresol- 
bestimmung nach unserem Verfahren zu Ende gefihrt. Hierbei 
wurden gefunden 0,0559 bezw. 0,0619 g p-Kresol. 
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Bei direkter Titration derselben Kresolmengen nach 
Kossler-Penny wurden gefunden 0,0562 bezw. 0,0615 g 
p-Kresol. 

Auch bei diesen Versuchen hat sich also ein EinfluB des 
Traubenzuckers auf die Genauigkeit unserer Kresolbestimmung 
nicht bemerkbar gemacht. Weitere Bestimmungen ergaben 
dasselbe Resultat. 

Neuberg und Hildesheimer legen das Hauptgewicht 
ihrer Einwéinde auf den Nachweis des Furfurols in den De- 
stillaten; sie bestimmen die Menge des Furfurolphloroglucids 
und schliefBen daraus auf die Untauglichkeit unseres Verfahrens. 
Merkwiirdigerweise gaben sie sich nicht die Miihe, den Furfurol- 
phloroglucidniederschlag zu reinigen und versiumten ferner, den 
Einflu8 des Furfurols auf die quantitative Bestimmung der 
Phenole nach unserem Verfahren festzustellen. Die Bedeutung 
dieses Einflusses geht aus folgendem hervor. 

Neuberg und Hildesheimer erhielten aus 200 ccm 
Bullenharn durch Salzsiiuredestillation an Furfurolphloroglucid 
0.0563 g und aus 250 ccm desselben Bullenharns durch Phos- 
phorsduredestillation 0,0504 g. 

Wir haben die aus dem Mittel dieser Bestimmungen be- 
rechnete Furfurolmenge nach dem Verfahren von Kossler 
und Penny titriert und gefunden, dafi die Titration keinen 
die Fehlergrenze der Methode iiberschreitenden Verbrauch an 
Jod ergab. 

0,2 ¢ Furfurol erforderten bei gleicher Behandlung 5,15 ccm 
| 1o-n-Jodlésung, entsprechend 0,0093 g_ p-Kresol. 

0,8 g Furfurol erforderten eine Jodmenge, die 0,036 g 
»-Kresol, und 

1 g Furfurol erforderte eine Jodmenge, die 0,0395 ¢g 
p-Kresol entsprach. 

IIT und IV. 

An Stelle von Versuchen mit Glukuronsiiure, die unseres 
Erachtens wegen ihrer geringen Menge kaum in Betracht fallen 
kann, setzten wir den indirekten Beweis der Leistungsfiihigkeit 
unseres Kresolbestimmungsverfahrens. 


, 
24* 
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Von jeweils frisch gefaftem Kuhharn wurden je zwei 
Proben von gleichem Gewicht nach Zusatz von etwas Kali- 
lauge auf dem Wasserbad konzentriert. Vor der Destillation 
mit Phosphorsiiure erhielt die eine Probe einen Zusatz von 
1 g Dextrose, die andere dagegen wurde stets ohne Zucker- 
zusatz destilliert. Hierbei wurden folgende Ergebnisse erhalten: 











Gebrauchte Berechneter Kresol- 

',o-n-Jodlésung gehalt 
ccm g 

1. Probe mit Dextrose | 80,22 01446 
250 g Harn | ohne » 84.66 | 0.1526 
2? Probe mit Dextrose | $3.44 | 0.1504 
250 g Harn ohne» | 87,2 | 0.1572 
3. Probe mit Dextrose | 903.2 | 0.3662 
p00 g Harn | ohne » 206.5 0.3721 
mit Dextrose | 205,0 | 0.3658 
ohne » | 205.0 0.3694 


Aus allen bei diesen Untersuchungen erhaltenen Resul- 
taten, denen wir noch weitere &hnliche angliedern k6nnten, 
geht mit Sicherheit hervor, dafi die Beobachtungen von Neu- 
berg und Hildesheimer die Verwendbarkeit unserer Methode 
nicht beeinflussen. Dagegen haben uns die gemachten Einwinde 
genannter Autoren dazu gefiihrt, die Zuverliissigkeit der von 
Neuberg vorgeschlagenen Modifikation der Kresolbestimmungs- 
methode im Harn eingehender zu untersuchen. 

Nach Neubergs Angaben wird die durch Destillation 
mit Schwefelsiiure erhaltene und tiber kohlensaurem Kalk rekti- 
fizierte Fliissigkeit, welche neben den Phenolen noch Korper 
von Aldehyd- oder Ketonnatur enthilt, mit einem groBen Uber- 
schuB von lufttrockenem, hydratischen Bleioxyd (3 g), das mit 
Barytl6sung aus Bleinitrat frisch zu fallen ist und 5 ccm einer 
konzentrierten L6sung von basischem Bleiacetat oder, statt 
beider, mit einer Auflésung von 1 g Atznatron und 6 g festem 
Bleizucker versetzt und etwa 15 Minuten auf einem lebhaft 
siedenden Wasserbad erhitzt. Zur vollkommenen Entfernung 
der leicht fliichtigen Aldehyde erhitzt man den Kolbeninhalt 





pane 
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noch kurze Zeit am absteigenden Kihler auf freier Flamme, 
his wenige Kubikzentimeter des tibergehenden Destillats ammo- 
niakalisch-alkalische Silberldsung nicht mehr reduzieren, was 
gewoOhnlich nach etwa 5 Minuten der Fall sein soll. Ein un- 
notig langes Erhitzen soll vermieden werden, da bei anhal- 
tender Erwiirmung die Bleiphenolate in ihre Komponenten 
zerfallen. 

Diesem Verfahren haften nun zwei grofie Miingel an. 

1. Die Unmodglichkeit des quantitativen Austreibens der 
Aldehyde durch nur kurz (5 Minuten) dauerndes Erhitzen tiber 
freier Flamme. 

2. Die leichte Zersetzbarkeit der Bleiphenolate beim 
Erhitzen. 

An Hand wiederholter Versuche mit LOsungen von be- 
kanntem Kresol- und Furfurolgehalt, bei welchen genau nach 
der Vorschrift von Neuberg gearbeitet wurde, haben wir die 
Kresolverluste sowie die Unmoglichkeit der sofortigen Ent- 
fernung des Furfurols festgestellt. Um Mengen von Furfurol 
zu verfliichtigen, wie sie nach Neuberg und Hildesheimer 
bei Destillation von KRinderharn vorkommen sollen, ist ein 
lingeres Erhitzen tiber freier Flamme als wie angegeben not- 
wendig. Erhitzt man aber so lange, bis si&mtliches Furfurol 
iibergegangen ist, so kénnen Kresolverluste eintreten, die den 
halben Betrag der vorhandenen Kresolmengen tibersteigen. 

Wir sind zu der Uberzeugung gekommen, dali die An- 
wendung der Neubergschen Modifikation bei der Kresol- 
bestimmung zu weit gréferen Fehlern fiihrt als die Nicht- 
beriicksichtigung der bei Verwendung von Phosphorsdure 
vorhandenen kleinen Furfurolmengen. 

Wie wir nachweisen konnten, ist das bisher tblich ge- 
wesene Verfahren der Phenolbestimmung in Rinderharnen wie 
folgt abzuiindern: 

1. An Stelle der Schwefelséure ist Phosphorsiure zu 
gebrauchen. Die Verwendung von Phosphorsiure verhindert 
das Auftreten des Urogons, welches Jod bindet und unseres 
Krachtens die Hauptmenge der die Phenolbestimmung gefiihr- 
denden jodbindenden Substanzen ausmacht. Sodann wirkt die 
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Phosphorsiiure nicht auf das Kresol ein, was bei der Schwefel- 
siure der Fall ist. Endlich tritt bei Verwendung von Phosphor- 
siiure die Abspaltung von aldehydartigen Korpern nicht in 
einer die Sicherheit der Phenolbestimmung beeintriachtigenden 
Weise auf. 

2. Die Rektifikation der Harndestillate tiber kohlensauren 
Kalk hat unter Einleiten eines Kohlensiiurestromes zu erfolgen. 
Hierdurch wird eine Bindung der Phenole durch den kohlen- 
sauren Kalk und ein damit verbundener Verlust an Phenolen 


vermieden. 
Diese Tatsachen, auf denen sich unsere Vorschlige zur 


Bestimmung der Phenole im Harn aufbauen, sind von seiten 
unserer Kritiker offenbar nicht gewturdigt worden. 





Uber das Hypericin (Hypericumrot). 
Von 
Dr. C. Cerny. 


Mit zwei Abbildungen im Text. 


Aus dem Laboratorium fiir medizinische Chemie der béhmischen Universitat in Prag.) 
(Der Redaktion zugegangen am 29, Juni 1911.) 


In den Bliiten von Hypericum perforatum L. befindet sich 
neben einem gelben ein prachtig roter Farbstoff, der wie 
Cl. Marquart zeigte, in kleinen schwarzen Punkten und strich- 
formigen Zellenlagen, sowie am Konnektiv der Antherenfiicher 
abgelagert ist. Derselbe wurde von Buchner, welcher sich 
mit dessen Darstellung zuerst befabte, Hypericumrot genannt. 

Dieser Farbstoff ist sehr interessant nicht nur durch seine 
derjenigen des Blutfarbstoffes auffallend ihnliche Farbe, sondern 
auch durch sein Absorptionsspektrum, das, den Untersuchungen 
Wolffs') zufolge, eine bemerkenswerte Ahnlichkeit mit dem- 
jenigen des Oxyhiimoglobins aufweist. Mit Riicksicht auf die 
nahe Verwandtschaft des roten tierischen Blutfarbstoffs mit 
dem griinen pflanzlichen Blattfarbstoff schien diese Kigenschaft 
des genannten Farbstoffs umsomehr interessant. Mdglicher- 
weise konnte ein dem Blutfarbstoffe nahe verwandtes Derivat 
des Chlorophylls vorliegen. 

Dieterich,?) der sich eingehender mit diesem Farbstoffe 
beschaftigte und der das Verhalten desselben gegeniiber einer 
groBen Anzahl von Loésungsmitteln, sowie gegeniiber den in 
Alkohol léslichen Metal!salzen ermittelte, gibt folgendes Ver- 
fahren zur Gewinnung von reinem Farbstoff an: 


!) Wolff, Uber Hypericum-Roth, Pharmaceutische Centralhalle 
Bd. 16, S. 193. 

*) K. Dieterich. Uber die in den Bliiten von Hypericum per- 
foratum enthaltenen Farbstoffe, Pharmaceut. Centralhalle, Bd. 12, S. 683. 
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Blumenkronenblitter werden mit Wasser maceriert, ge- 
prefit und getrocknet, dann mit 90°/oigem Alkohol im Verhiltnis 
1:5 behandelt. Die nach 8tagiger Extraktion resultierende, 
prichtig rote Tinktur wird mit Petroleumiither solange aus- 
ausgeschiittelt, als noch der mitextrahierte, gelbe Farbstoff in 
Losung iibergeht. Die ausgeiitherte spirituése Losung liefert 
dann nach dem Abdampfen des Alkohols das Hypericumrot 
als eine amorphe, kiifergriine, fast schwarz aussehende Masse. 

Ich habe zur Gewinnung dieses Farbstoffs einen etwas 
abweichenden Weg eingeschlagen — hauptsichlich aus dem 
Grunde, weil ich nicht die Blumenkronenblatter allein, sondern 
ganze Bliiten in Arbeit nahm. 

Gepfliickte Bliiten wurden zunichst getrocknet, dann bei 
80° mit 90°/oigem Alkohol erschépft und die vereinigten alko- 
holischen Ausziige durch Destillation eingeengt. Die resul- 
tierende Fliissigkeit wurde dann zur Entfernung der Haupt- 
menge von Salzen mit dem gleichen Volumen von Ather ver- 
setzt, die iitheralkoholische L6sung von der ausgeschiedenen 
schmierigen, gelbbraunen Fliissigkeit abgegossen und dann die 
nach Verjagung des Athers riickstindige alkoholische Lésung 
mit Petroleumiither so lange ausgeschiittelt, bis sich derselbe 
nicht mehr fiirbte. Die so gewonnene LoOsung wurde zunichst 
durch Destillation vom Petroleumiather befreit, noch etwas kon- 
zentriert und dann mit einem groBen Uberschusse von Ather 
versetzt. Es schied sich wieder eine gelbbraune, schmierige 
sirupOse Masse aus. Die von dieser abgegossene atheralkoholische 
Losung wurde dann bis auf ein kleines Volumen abdestilliert, 
um den gr6f$ten Teil von Alkohol zu entfernen. Der erhaltene 
Riickstand wurde abermals mit iiberschiissigem Ather iiber- 
gossen und 24 Stunden stehen gelassen. Der von dem ge- 
bildeten Bodensatz abgegossene Ather wurde dann mit einer 
O,1°/oigen Sodalésung geschiittelt. Dabei geht beinahe der 
ganze Farbstoff in die wasserige Lésung tiber, welche hierauf 
eine saure Reaktion annimmt und, mit Essigither geschiittelt, 
diesem den roten Farbstoff abgibt. Die essigatherische Losung 
wurde dann abdestilliert und der Riickstand im Vakuumexsikka- 
tor iiber Schwefelsiure und Natronstiicken getrocknet. Auf 
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diese Weise wurde eine amorphe, sprodde Substanz erhalten, 
die beinahe schwarz war, im durchfallenden Lichte aber granat- 
rot erschien. Dieselbe war frei von N, 8S und P und enthielt 
nur geringe Spuren von Eisen. Sie war im Alkohol und Kssig- 
fither sehr leicht, im gewohnlichen Ather etwas schwieriger 
l6slich, und im Chloroform, Schwefelkohlenstoff und Benzol 
beinahe unloslich. 

Die Angabe Dieterichs, daf der Farbstoff in den drei 
letztgenannten Losungsmitteln mit griiner Farbe sich auflist, 
konnte ich nicht bestiitigen. 

Die Elementaranalyse dieses Stoffes lieferte folgende 
Werte:!) 

0,1487 g Substanz gaben 0,1031 g H,O, 0,3271 g CO, und 
00,0024 g Asche, entsprechend 7,82°/o H und 60,97°/o C. 
0,1213 g Substanz gaben 0,0810 ¢ H,O, 0,2656 g CO, und 
0,0019 g Asche, entsprechend 7,53°/o H und 60,66°/o C. 

Weitere Versuche haben jedoch gezeigt, dali die erhaltene 
Substanz kein einheitlicher Stoff ist. Als ich némlich ver- 
suchte, diese Substanz durch Auflésen in ganz kleiner Menge 
heifen absoluten Alkohols rein und womdglich auch krystalli- 
nisch zu gewinnen, schied die Losung in der Kilte einen 
weifben Niederschlag aus, wiihrend die aus dem Filtrate nach 
dem Eindampfen der LOsung und Trocknen im Vakuumexsikkator 
erhaltene Substanz einen hdheren C- und einen niedrigen H- 
gehalt aufwies, wie aus dem Ergebnis der vorgenommenen 
Elementaranalysen folgt: 

0,1170 g Substanz gaben 0,0687 g H,O, 0,2595 g CO, und 
0,0012 g Asche, entsprechend 6,59°/o H und 61,11°/o C. 
0,1260 g Substanz gaben 0,0714 g H,O, 0,2827 g CO, und 
0,0011 g Asche, entsprechend 6,35°/o H und 61,72°/o C. 

Die oben erwahnte weife Substanz verdient einer besonderen Er- 
wahnung. Dieselbe farbt sich an der Luft rasch gelblich, lést sich in 
kaltem Wasser wenig, mehr in kochendem, und diese Lisungen werden 
durch Alkalien intensiv gelb gefarbt. Dieselben geben mit Eisenchlorid 
einen olivengriinen, mit essigsaurem Blei einen gelben Niederschlag, re- 
duzieren Fehlingsche Lésung nicht, wohl aber ammoniakalische Silber- 


') Samtliche Werte sind auf aschenfreie Substanz berechnet. 
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nitratldsung. Mit konzentrierter Schwefelsdure liefert diese Substanz eine 
orangegelbe Lésung, aus der sich nach kurzer Zeit kugelige, aus radiar 
angeordneten Nadeln zusammengesetzte Drusen ausscheiden. Beim Er- 
hitzen zersetzt sich dieselbe, ohne zu schmelzen, bei ca. 178 °. 

Die Elementaranalyse dieser, allerdings schon schwefelgelb ver- 
firbten Substanz heferte: 

0.1176 g Substanz gaben: 0,0555 g H,O, 0,2529 g CO, und 0,0009 g Asche 
entsprechend 5,25°/o H und 54,00°/o C, 
woraus sich die Formel: C,H,,O, ergibt. 

Durch manche der erwahnten Eigenschaften nihert sich diese Sub- 
stanz der seinerzeit von O. Hesse') aus Protea mellifera isolierten und 
beschriebenen Proteasiure C,H,,O,. Vielleicht ist dieselbe blof eine etwas 
veriinderte Proteasiure oder ein Homolog derselben. 

Ks schien sehr wahrscheinlich, dafB durch das Trennen 
blof mittels absoluten Alkohols die weife Substanz aus der 
Farbstoffldsung nicht vollstandig entfernt wurde, und weitere 
Versuche haben das bestatigt. Es bildete sich namlich in 
alkoholischer Lésung des Rohfarbstoffs nach Zusatz von alko- 
holischer Bleiacetatl6sung ein griingelber Niederschlag, wahrend 
das Filtrat rot gefiirbt blieb. 

Der Rest der Substanz (ca. 5 g) wurde daher in einer 
kleinen Menge 96°/oigen Alkohols gelést, diese L6sung solange 
mit alkoholischer Bleiacetatl6sung gefallt, als sich noch ein 
Niederschlag bildete, und das Filtrat von dem entstandenen 
Niederschlage mit iiberschiissigem Ather versetzt, worauf sich 
noch eine geringe Menge eines gelben Niederschlags bildete. 
Die abermals filtrierte dtherische LOsung wurde zuerst durch 
Schiitteln mit verdtinnter Schwefelsiure entbleit, dann von der 
iiberschiissigen Schwefelsiiure durch Wasser befreit und end- 
lich derselben durch wiederholtes Schititteln mit 1°/oiger Na- 
triumacetatldsung der Farbstoff entzogen. Aus der wiisserigen 
Acetatlésung wurde der Farbstoff mit Essigiither ausgeschiittelt 
und nach Abdampfung der Hauptmenge desselben der Riick- 
stand im Vakuumexsikkator getrocknet. Die so erhaltene Sub- 
stanz lieferte bei der Elementaranalyse folgende Zahlen: 
0,1006 g Substanz gaben 0,0515 g H,O, 0,2356 g CO, und 

0,0051 g Asche, entsprechend 5,99°/o H und 67,28°/o C. 


')O. Hesse, Uber den Zuckerbusch, Lie bigs Annalen, Bd. 290, 5.317. 





Uber das Hypericin. 375 





Da bei diesen Versuchen der ganze Vorrat des im Sommer 
1909 gesammelten Materiales verarbeitet und beinahe die ganze 
Ausbeute des Rohtarbstoffs verbraucht wurde, mute wieder 
auf die Bliitezeit des Johanniskrauts gewartet werden, um 
neues Material zu weiteren Versuchen zu gewinnen. 

Bei den hierauf angestellten Versuchen wurde der Gang 
der Darstellung des Pigments so weit abgedndert, daB von dem 
zeitraubenden Ausschiitteln des gelben Farbstoffs mit Petroleum- 
iither ganz Abstand genommen wurde.') 

Getrocknete bliiten wurden bei 80° mit 90°/oigem Alkohol 
behandelt und die vereinigten Alkoholausziige auf ein kleines 
Volumen abdestilliert und dann mit alkoholischer Bleizucker- 
ldsung gefallt. Das Filtrat von dem Bleiniederschlage wurde 
noch etwas konzentriert und mit dreifachem Volumen Athers 
versetzt, wobei noch eine geringe Fillung erfolgte. Die filtrierte 
alkoholatherische Losung wurde auf dieselbe Weise wie friiher 
entbleit usw. und dann durch Schiitteln mit einer wiisserigen 
1°/oigen Natriumacetatlésung, wobei die aitherische L6sung durch 
Zusatz von Ather immer auf das urspriingliche Volumen nach- 
gefiillt wurde, das rote Pigment entzogen. 

Aus dieser wisserigen Losung kann der Farbstoff in 
zweierlei Weise gewonnen werden: entweder in Form eines 
dunkelrotbraunen Niederschlags: durch Fiillen mit Salzsiure 
(Prap. I) oder durch Ausschiitteln mit Essigiither (Priip. Il). 
Ks ist wahrscheinlich, daB das Fiillen mit Salzsiure rascher 
zu reineren Priiparaten fihrt. 

Die aus den Lésungen in Essigiather nach dem Abdampfen 
des Essigithers und Trocknen im Vakuumexsikkator gewonnene 
Substanz (Prap. Il) ergab bei der Elementaranalyse: 

0,1035 g Substanz gaben 0,0607 g H,O, 0,2326 g CO, und 
0,0020 g Asche, entsprechend 6,64°/o H und 62,49°/o C. 
0.1160 g Substanz gaben 0,0665 g H,O, 0,2627 g CO, und 


™ 


0,0020 g Asche, entsprechend 6,77°/o H und 62,85°/o C. 





1) Ich habe es zwar schon friiher versucht, getrocknete Bliiten 
zuerst mit Petroleumither im Extraktionsapparate zu extrahieren, aber 
ohne besonderen Erfolg. 
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Schon bei den Vorversuchen habe ich mehrmals bemerkt, 
dafi beim Ansiiuern einer alkoholischen Pigmentlésung mit Salz- 
siiure sich ein krystallinischer Niederschlag bildet, und habe 
es daher versucht, auf diese Weise den Farbstoff krystallisiert 
zu gewinnen. 

Im ersten Versuche habe ich den noch tibrig gebliebenen 
Rest des Farbstoffs von den friiheren Versuchen, dann die 
durch Fiéllen von wisserigen Natriumacetatl6sungen mit Salz- 
siure erhaltene Substanz (Prap. I) in einer kleinen Menge 
von Alkohol geliést, dann die Liésung tropfenweise mit Salz- 
siiure versetzt, bis die Fluorescenz verschwand. Es _ schied 
sich in der Kalte im Laufe von 24 Stunden ein Bodensatz ab, 
der aus ganz kleinen, mikroskopischen kugeligen orangebraunen 
Drusen bestand, deren Struktur eine nur undeutliche radiiire 
Anordnung von nadelfOrmigen Krystallen erkennen lief}. Nach 
Zusatz eines Tropfens Ammoniaks unter das Deckglas zer- 
fielen die Drusen in kleine violettrot gefiirbte K6rnchen. 

Der am Filter gesammelte und mit Wasser ausgewaschene 
Niederschlag wurde dann (vakuumtrocken) analysiert: 

0.1076 g Substanz gaben 0,0394 g H,O, 0,2645 g CO, und 
0,0016 g Asche, entsprechend 4,13°/o H und 68,04°/o C. 

In einem zweiten Versuche wurden 4,1 g der Substanz 
(von Priip. IJ) in einer kleinen Menge 96°/oigen Alkohols geldst 
und die gekiihlte filtrierte LOsung mit einer kleinen Menge 
alkoholischen Chlorwasserstoffs versetzt. Nach 24stiindigem 
Stehen schied sich eine ganz geringe Menge eines beinahe 
schwarzgriinen Niederschlags ab, der bei der mikroskopischen 
Untersuchung nur aus kleinsten Kornchen ohne erkennbare 
Krystallform zusammengesetzt erschien. 

Die davon abfiltrierte Fliissigkeit lieferte nach Zusatz 
einer kleinen Menge (etwa 1/4 Vol.) Wassers eine weitere 
Fillung, die aus den oben beschriebenen Drusen bestand. Der 
chlorfrei_ gewaschene Niederschlag lieferte (vakuumtrocken) bei 


der Klementaranalyse : 
0.1127 g Substanz gaben 0,0414 g HO, 0,2812 g CO, und 0,0002 g 
Asche, entsprechend 4,08°/o H und 68,16°/o C. 
Die gewonnene Substanz stellte ein dunkelviolettrotes, 
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sammetglanzendes zartes, sehr leichtes und lockeres Pulver 
dar, das in den oben genannten Lésungsmitteln viel weniger 
als der urspriingliche Rohfarbstoff léslich war. Bei diesen 
Versuchen wurden nur duberst geringe Mengen des krystalli- 
nischen Pigments erhalten: ein groBer Teil des Farbstoffs bleibt 
immer in den Mutterlaugen, und man kann ihn dureh nach- 
folgendes Verdiinnen der alkoholischen Lésung mit Wasser, 
lediglich aber nur in Form einer amorphen Fiillung gewinnen. 

Ich bekam z. b. im letzten Versuche aus 4,1 g Roh- 
pigments im ganzen ca. 0,57 g reinen Farbstoff, davon etwa 
blob 0,133 g krystallinisch. Die Mutterlaugen davon enthielten 
immer einen harzigen Stoff und eine durch Bleiessig fillbare 
Substanz, die wahrscheinlich mit derjenigen auf der Seite 373 
beschriebenen identisch ist. 

Auch die Gesamtausbeute an Farbstoff war nur ganz un- 
bedeutend. Ich habe z. B. im letzten Versuche aus 2470 g 
trockener Bliiten (entsprechend 12,350 kg frischer) im ganzen 
ca. 6,6 g Rohpigments erhalten und aus 4,1 g desselben 0,57 g 
reinen Farbstoffs, sodai die Ausbeute an reinem Farbstoff aus 
der verarbeiteten Menge der Bliiten rund auf 1 g geschiitzt 
werden kann. 

Die bei den Analysen reinen Farbstoffs fiir C, H und O 
gefundenen Werte entsprechen am _ besten einer Formel: 
C,¢H,)0;,- Eine solche Verbindung erfordert theoretisch: 

C: 68,08°/o, H: 3,580, O: 28,36°/o. 
Die gefundene Substanz enthielt durchschnittlich: 
C: 68,10°/o, H: 4,10°/o, O: 27,80°/o. 

Mit seiner perzentuellen Zusammensetzung steht dieser 
Farbstoff, der des Ofteren auch mit dem Namen Hypericin 
bezeichnet wird, welche Benennung im folgenden beibehalten 
ist, den Farbstoffen aus der Flavongruppe sehr nahe. 

Hierhergehorende Stoffe charakterisieren sich dadurch, 
daBh sie in ihrer empirischen Formel 15 C-Atome besitzen und 
bei der Kalischmelze Protokatechusaéure und Phloroglucin zu 


liefern pflegen.') 


‘) Czapek, Biochem. d. Pflanzen, Bd. 2, S. 512. 
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Kostanecki!) erhielt bei der Spaltung des Chrysins 
C,,H,,0, neben Phloroglucin einerseits Acetophenon und CO,, 
anderseits Benzoesiure und KEssigsiiure, und erklart auf Grund 
dessen die Spaltungsart von Flavonderivaten?) in der Weise, 
dah bei diesen Verbindungen unter H,O-Aufnahme der Pyron- 
ring an derjenigen Stelle, an der das itherartig gebundene 
Q-Atom steht, gesprengt wird, wobei zuerst beim Chrysin das 
Benzoyl-Aceto-Phloroglucin entsteht, und dann aus dem Benzoyl- 
essigsiiurereste durch die Saurespaltung Essigsiure und Benzoe- 
siiure, durch die Ketonspaltung Acetophenon sich bilden. 

Die oben ausgesprochene Meinung, dai das Pigment den 
Karbstoffen der Flavongruppe angehort, konnte ich vorliiufig 
experimentell nicht genau begriinden, da die Menge von reinem 
Farbstoff, die mir zur Verfiigung stand, zu klein war, sodaf 
eine eingehende Untersuchung desselben schon von vornherein 
aussichtslos erschien. 

Bei diesen Versuchen (in dem einen wurden 0,465 g 
Hypericins durch 6 Stunden mit 25°/oiger alkoholischer Kali- 
lauge gekocht, in dem anderen 0,06 g im Wasser suspendierten 
Pigments mit Na-Amalgam behandelt, bis die griine Farbe der 
Losung vollkommen verschwand und die Fliissigkeit gelbbraun 
wurde), habe ich eine bei der Destillation mit Wasserdiémpfen 
(liichtige Substanz erhalten, die in Ather léslich war und nach 
Verjagung des Athers in Form eines krystallinischen Sirups 
zuriickblieb, der bei 38° schmolz (Acetophenon + Benzoesiure ?). 

Aus dem Destillationsriickstand extrahiert Ather eine 
velbbraun gefiirbte Substanz; diese war im Wasser unloslich, 
in Alkalien léslich, reduzierte weder die Fehlingsche Loésung, 
noch die ammoniakalische Silbersalpeterldsung und gab keine 
Fiirbung mit Eisenchlorid. 

Die Losungen des Hypericins in Alkohol, Essigiither und 
Ather sind blutrot gefarbt; verdiinnt zeigen sie einen Stich 
ins Violette und zeichnen sich durch eine priichtige feurigrote 


') Kostanecki, Uber das Chrysin, Berl. Ber., Bd. 26, S. 2901. 
*) Feuerstein und Kostanecki, Synthese des Flavons, Berl. Ber., 
Bd. 31, 8. 1760. 
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Fluorescenz aus. Diese Fluorescenz ist so stark ausgepriigt, 
daB auch solehe Losungen, die im durehfallenden Lichte bei- 
nahe farblos erscheinen, dieselbe noch ganz deutlich im auf- 
fallenden Lichte aufweisen, sodaf sie blutrot aussehen. Am 
besten ist die Fluorescenz der Lésungen in Essigiither bemerkbar. 

Die Lésungen des Hypericins in Natriumacetatlésungen 
sind mehr violett gefiirbt; die Farbe derselben ihnelt mehr 
derjenigen des reduzierten Hiimoglobins; die Fluorescenz ist 
bei denselben undeutlich. 

Nach Wolff!) zeigt eine alkoholische Hypericinlésung 
zwel Absorptionsstreifen und zwar: 

a: zwischen \ 606—570 

B: » h dd8—d)44, 
wihrend die allmihlich zunehmende Absorption nach dem 
brechbaren Ende des Spektrums bei ca. \ 512 beginnt. Bei 
starker Durchleuchtung des brechbaren Teils des Spektrums sind 
noch zwei Absorptionsstreifen in Griinblau und Blau zu erkennen. 

Die Ahnlichkeit des Spektrums des Hypericins mit dem- 
jenigen des Blutfarbstoffs ist zwar eine téuschende, aber wie 
Wolff selbst bemerkt, ergibt die genaue Messung der Grenzen 
der beiden Absorptionsbiinder der Spektra bei annahernd 
gleicher Intensitit derselben eine deutliche Verschiedenheit 
der Lage derselben. 

Nach den Messungen Formaneks?) liegt der erste Haupt- 
streifen des Oxyhiimoglobins auf \ 578,1 und der zweite B auf 
dh 541,7. 

AuBer diesen zwei Streifen ergeben sich auch im Spektrum 
des Blutfarbstoffs zwei schwache Absorptionsstreifen, « die, auf der 
Grenze des sichtbaren spektralen Violett liegend, zwar durch di- 
rekte (visuelle) spektroskopische Beobachtung nicht wahrnehmbar, 
durch geeignete Vorrichtungen dagegen nachweisbar sind».*) 


i 

?) J. Formanek, O absorpénich spektrech barviva krevniho. Roz- 
pravy ¢. akad. R. X, Ti. IL, S. 26. (Uber die Absorptionspektra des 
Blutfarbstoffes. Ber. der bihm. Akad., Jg. X, Cl. I, 5. 26.) 

‘) 0. Schumm, Uber den Nachweis von Blutfarbstoff usw., Diese 


Zeitschrift. Bd. 63, S. 478. 
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Obzwar also eine ziemlich groBe Ahnlichkeit zwischen 
beiden Spektren besteht, kann man dieselben doch auch ohne 
Skala auf den ersten Blick unterscheiden: denn der erste Streifen 
ist bei Hypericin breiter als der zweite B, wihrend bei Oxy- 
himoglobin das Verhiltnis ein umgekehrtes ist. 

Weiter ist der erste Absorptionsstreifen bei Hypericin 
doppelt und besteht aus einem sehr dunklen und aus einem 
zweiten mehr hellen Bande (wovon Wolff keine Erwahnung 
macht). 

Ich habe das spektroskopische Verhalten des nach der 
oben erwiihnten Methode gewonnenen Hypericins in verschie- 
denen Lésungsmitteln (Alkohol, Ather, Essigiither, Aceton) 
untersucht und fand Werte, die mit denjenigen von Wolff 
iibereinstimmen. 

Der erste Absorptionsstreifen a ist zwischen \ 605—d85 
sehr dunkel, weiter bis zu \ 570 weniger dunkel; der zweite 
8 zwischen A 5d8—545 liegende ist wieder dunkel. Der Raum 
zwischen den beiden Absorptionsstreifen ist besonders in mehr 
konzentrierten LOsungen etwas verdunkelt. (Fig. 1a.) 
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Fig. 1. 


E's ist interessant, dab sich das Absorptionsspektrum des 
Hypericins in einer wiisserigen Natriumacetatl6sung noch mehr 
demjenigen des Oxyhiimoglobins niihert, indem der zweite Ab- 
sorptionsstreifen breiter ist als der erste. Der erste zwischen 
h 605—585 liegende Streifen a ist sehr dunkel, wird dann 
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bis zu } 580 weniger dunkel; der zweite 8 beginnt schon bei 
\ 565 und reicht bis zu dh 540. (Fig. 1b.) 

Durch Einwirkung von Alkalien andert sich die rote Farbe 
der alkoholischen Hypericinlésungen in eine blaugriine, worauf 
schon Dieterich hinweist. Eine solche Lésung besitzt einen 
breiten, wenig intensiven Streifen, der zwischen \ 660—540 
liegt. Die griinen Liésungen zeigen eine schwache rote Fluor- 
escenz, und ihre griine Farbe geht allmiéhlich ins Olivengriin, 
endlich ins Gelbbraun tiber, worauf das Spektrum verschwindet. 

Verdiinnte Mineralséuren (HCl) rufen in den alkoholischen 
und atherischen Hypericinldsungen wenig charakteristische Ver- 
inderungen hervor. Die violettrote Farbe der urspriinglichen 
Losung schlagt in eine kirschrote um; die Absorptionsstreifen 
werden schmaler, schwiicher und undeutlicher. 

Wasserige Hypericinlésungen (im Na-Acetat) werden durch 
verdinnte Mineralsiiuren gefallt (violettbraune Fallung); ebenso 
auch durch manche Metallsalzlé6sungen, so z. B. gibt Kalialaun 
einen griinen, Eisenchlorid einen schwarzen Niederschlag. 

Sehr charakteristisch ist die Einwirkung von konzen- 
trierter Schwefelsiure, welche das Hypericin zu einer smaragd- 
griinen Fliissigkeit aufldst, die eine schodne rote Fluorescenz 
aufweist. In einer solchen Lé6sung kommen zwei Absorptions- 
streifen vor und zwar erstens ein sehr dunkler und _ breiter 
zwischen \ 660—620, und ein zweiter, schmalerer und weniger 
dunkler zwischen \} 590—575, dann noch ein ganz schwacher 
Streifen (Schatten) zwischen \ 540—538, wiahrend das violette 
Ende des Spektrums von ) 515 diffus verdunkelt ist. (Fig. 1c.) 

Ich habe es endlich versucht, auch die Empfindlichkeit 
des Absorptionsspektrums des Hypericins im Vergleich mit 
demjenigen des Blutfarbstoffs zu priifen, indem ich aus dem 
riickstaéndigen Pigmente 0,0214 g in 214 ccm 80°/oigen AI- 
kohols léste und so eine L6sung von der Konzentration 0,1: 1000 
bereitete. Durch entsprechende Verdiinnung dieser Stamm- 
ldsung wurden dann weitere Lésungen bereitet, welche immer 
in einer 10 mm dicken Schicht zur Beobachtung gelangten. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in folgender 
Tabelle zusammengestellt, worin durch die Zeichen unter den 


Hoppe-Seyler’s Zeitechrift f. physiol. Chemie. LXXIL 25 
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dunkel, -—- ziemlich dunkel, —- GANZ 
schwach bezeichnet wird. (Vgl. Fig. 2.) 


Zahlen der Wellenlangen die Stéirke der Absorption 





sehr dunkel, 


1. 
0.1: 1000 

















2) 


~ 


O11: 2000 








3. 
0.1: 5000 








, 


2. 
0,1 : 10 O0O 















































Losung | 1. 2. | 3. 4. 
Konzen-| 9 4: 1000 0,1 : 2000 0,1:5000 0,1: 10000 
tration | 
a 610-570-560 608—585—572—5d52) 598—588—575 | 592—582—580 
B H60—530 552 —542—535 | p52—542 | 551—548 
ntti: 1 ‘sess. | eee | 
Y | 515—508 515—508 | | 
em fn aren ake | www cece cccceecce } | 
| . ; | 
5 95 in der End-- 490—480 — | | 
absorption | Endabsorption. 


Wie aus dieser Zusammenstellung ersichtlich ist, stimmt 
die Empfindlichkeit des Hypericinspektrums gut mit derjenigen 
des Blutfarbstoffs. 

Nach F. Miiller') sollen die zwei direkt sichtbaren 
Streifen des Himochromogens bei einer 10 mm dicken Schicht 
bis zur Verdiinnung von 1: 10,000 erkennbar sein, wahrend 
die Verdiinnungsgrenze fiir die zwei sichtbaren Streifen des 
Oxyhiimoglobins bei 1: 100,000 liegt. 


') Oppenheimer, Biochemie, Bd. 1, S. 663 u. 673. 








Aminoathylalkohol, ein Produkt der Hydrolyse des «Lecithins> 
(Phosphatids) der Bohnensamen. 
Von 
Georg Trier. 


(Aus dem agrikulturchemischen Laboratorium des Polytechnikums in Zirich.) 
(Der Redaktion zugegangen am 2. Juli 1911.) 


In einer schon vor einiger Zeit unter Leitung von Prof. 
E. Schulze begonnenen Untersuchung hatten wir uns die 
niihere Erkenntnis der Zusammensetzung der in den Bohnen- 
samen (Phaseolus vulgaris), wie in anderen Pflanzensamen vor- 
kommenden fett&éhnlichen, Phosphor und Stickstoff enthaltenden 
Substanzen, die man jetzt als Phosphatide zu bezeichnen pflegt, 
zum Ziele gesetzt. 

Die Resultate dieser Arbeit werden spiiter, wenn dieselbe 
einem gewissen Abschlufi zugefiihrt worden ist, im Zusammen- 
hang ver6dffentlicht werden. Hier will ich nur iiber ein Er- 
gebnis berichten, das eines allgemeineren Interesses nicht zu 
entbehren scheint. 

Das Lecithin (Phosphatid) war aus Bohnensamen nach 
dem im hiesigen Laboratorium tiblichen und des 6fteren be- 
schriebenen!) Verfahren dargestellt und gereinigt worden. Bei 
der in zweckmiibiger Weise ausgefiihrten Spaltung mit Baryt- 
hydrat wurde aus einer Fraktion?) des aufgearbeiteten Hydro- 
lysats das salzsaure Salz einer Base isoliert, die sich sowohl 
vom Cholin, wie von dessen Zersetzungsprodukten Trimethyi- 
amin oder Neurin deutlich unterscheidet. Es stellte sich heraus, 
daBh es sich um das salzsaure Salz des Aminoathylalkohols 
handelt. 


') E. Schulze, Uber die zur Darstellung von Lecithin und anderen 
Phosphatiden aus Pflanzensamen verwendbaren Methoden. Diese Zeit- 
schrift, Bd. LV, S. 338. 

?) In anderen Fraktionen wurde Cholin nachgewiesen. 
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Durch Versetzen der wiasserigen Lésung des salzsauren 
Salzes mit starker Salzsiiure und Goldchloridlésung wurde nach 
lingerem Stehen im Exsikkator ein sehr sch6én krystallisierendes 
Goldsalz erhalten. Ein einzelner Krystall erreichte eine Lange 
von tiber 1 cm. Das leicht lésliche Goldsalz wurde sorgfaltig 
ausgewaschen. 

0.3023 g gaben nach dem Ausfiillen des Golds durch 
Schwefelwasserstoff und Gliihen des Goldsulfids 0,1490 g Gold, 
entsprechend 49,29 °/o Au. 

Fir Aminoithylalkoholchloraurat 

CH,NH,HCI- AuCl, 
be. on 
berechnet sich Au = 49,17°/o. 

(Trimethylaminchloraurat, sowie Chloraurate isomerer 
Basen wiirden 49,44°/o Au verlangen. Es sei ausdrticklich 
darauf hingewiesen, daf leichtfliichtige Basen bei der Zer- 
setzung des Lecithins (Phosphatids) iberhaupt nicht entstanden 
waren, wie durch die Versuchsanordnung mit Sicherheit fest- 
gestellt werden konnte.) 

Das Goldsalz schmolz ohne Zersetzung unter vorher- 
gehendem Erweichen. Zwischen 186—187° schien es voll- 
kommen zusammengeschmolzen zu sein. 

Das Chloraurat des Aminoiithylalkohols beschreibt Knorr?) 
in folgender Weise: «Das Chloraurat krystallisiert aus seiner 
konzentrierten wasserigen Loésung in langen Nadeln, die im 
polarisierten Licht schiefe Ausléschung zeigen, also optisch 
zweiachsig sind. Es schmilzt unter vorhergehendem Sintern 
bei ca. 190°.» 

Die leichte Loslichkeit der Salze in Wasser bewog Knorr, 
nach einer Saure zu suchen, die mit dem Aminodathylalkohol 
ein schwer ldsliches Derivat bildet. Er fand diese Saure in 
der in jener Arbeit zum ersten Male beschriebenen Pikrolon- 
siure, die bekanntlieh seither als Basenfallungsmittel eine weite 
Verbreitung gefunden hat. 

Zum Vergleich mit dem aus dem Bohnensamenphosphatid 





') Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXX, S. 910. 
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gewonnenen Priparat, stellte ich Aminoathylalkohol synthetisch 
nach der von Knorr!) verbesserten Methode von Wurtz?) 
dar. Es wurde Athylenoxyd mit reichlich tiberschiissiger Am- 
moniaklésung behandelt und die eingedunstete Lésung einer 
zweimaligen fraktionierten Destillation unterworfen. Es wurde 
nur die bei 160—165° bei 718 mm Druck tibergangene Fraktion 
beriicksichtigt. 

Das salzsaure Salz der synthetischen Base stimmte in 
bezug auf Gestalt, Hygroskopizitét und Reaktion mit dem aus 
dem analysierten Goldsalz regenerierten salzsauren Salz tiberein. 

Das Goldsalz der synthetischen Base wurde nicht wie 
von Knorr in wiasseriger L6sung, sondern bei Gegenwart von 
starker Salzséure krystallisieren gelassen. Es schied sich nach 
lingerem Stehen iiber Schwefelséure in grofen Krystallen aus, 
die den aus dem Phosphatid gewonnenen vollkommen glichen. 
Sie sechmolzen auch in der gleichen, oben beschriebenen Weise 
und zeigten im Gemisch mit dem natiirlichen Praparat nicht 
die geringste Schmelzpunktdepression. 

Die salzsauren Salze der natirlichen, wie der synthe- 
tischen Base verhielten sich Alkaloidreagentien gegeniiber, 
soweit gepriift werden konnte, in gleicher Weise. 

Zum Zweck einer krystallographischen Vergleichung mit 
dem synthetischen Praparat wurde das salzsaure Salz der 
natirlichen Base wieder in das Chloraurat tibergefiihrt. Von 
diesem wurde wieder ein grOBerer Krystall erhalten, der aber 
hinsichtlich der Flachenausbildung gegeniiber dem zuerst erhal- 
tenen betrachtlich zuriickstand. Herr Prof. Dr. U. Grubenmann, 
der die grofe Freundlichkeit hatte, die vergleichende kry- 
stallographische Untersuchung auszufiihren, teilte uns hieriiber 
folgendes mit: 

«Die Untersuchung der beiden Substanzen hat ergeben, 
daB dieselben identisch sein diirften. Sie zeigen beide gleiche 
krystallographische Entwicklung: (110), (010) mit unsicherer 
Endabgrenzung (vielleicht {111] und [{011]); auf dem Prisma 
loschen sie mit 24° schief aus und lassen denselben pleo- 


) 1. c., siehe auch D. R. P. Nr. 97102. 
*) Liebigs Annalen, Bd. 114, S. 51. 
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chroitischen Farbenwechsel von gelb nach orange erkennen. 
Krystallsystem: monoklin oder triklin. » 

Die Fraktion, aus welcher der Aminoathylalkohol isoliert 
wurde, enthielt etwa !.7 der gesamten im «Lecithin» enthaltenen 
Stickstoffmenge. Da sie auferdem nur ganz wenig Cholin ent- 
halten konnte, so ist es leicht mdglich, daf das Phosphatid 
betrichtliche Mengen des Aminoalkohols einschloB und daB bei 
dahinzielendem Verfahren die geringe Ausbeute an diesem Hydro- 
lysenprodukt wird wesentlich gesteigert werden kénnen. 


In seinem Buche!) «Die chemische Konstitution des Ge- 
hirns des Menschen und der Tiere» beschreibt Thudichum 
(S. 145) eine Zersetzung des von ihm Kephalin genannten Phos- 
phatids mit Barythydrat. Dabei erhielt er neben Cholin (von 
ihm als Neurin bezeichnet) zwei Basen, von denen er es un- 
entschieden lieb, ob sie als sekundire Spaltungsprodukte (aus 
Cholin gebildet) oder als in einem Teil des Kephalins prii- 
formiert anzusehen seien. 

Der einen in Form des Platinsalzes isolierten, gibt er 
die approximative Formel C,H,,N,O - HCIPtCl,, die andere wird 
in folgender Weise beschrieben: «Aus dem Alkohol, welcher 
das Neurin (= Cholin) geliefert hatte, wurde eine kleine Menge 
eines krystallisierenden Platinsalzes erhalten, welches nach dem 
Umkrystallisieren bei der Analyse die folgenden Verhiiltnisse 
der Elemente ergab.» (Folgt die Analyse.) «Daraus kann man 
die Formel 2(C,H,NO - HCl) +- PtCl, berechnen. Man koénnte 
die im Salz enthaltene Base als Dimethylamin betrachten, in 
welchem das dritte Atom Wasserstoff durch Hydroxyl vertreten 
ist: oder man kénnte es auch als Oxethylamin erkliéren, also 
als einen aus Neurin durch den Verlust von drei Radikalen 
Methyl und einem Radikal Wasser gebildeten Korper. » 

Die Angaben Thudichums sind spater bestritten worden. 
W. Koch?) schlieBt aus seinen N-Methylbestimmungen nach 
der Methode von Herzig und Meyer, daf das Kephalin kein 
Cholin, dagegen Monomethyloxyiithylamin enthalte. Es gelang 


') Tubingen 1901, Verlag von Fr. Pietzcker. 
Diese Zeitschrift. Bd. 36, S. 137: Bd. 37. S. 181. 
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ihm jedoch nicht, die Verbindung (Platinsalz) in reiner Form 
zu fassen. Frankel und seine Mitarbeiter Neubauer!) und 
Dimitz?) bestitigen die Angaben Kochs, doch haben auch 
sie keine stickstoffhaltigen Produkte bei der Hydrolyse des 
Kephalins zu charakterisieren vermocht, wiahrend Cousin’) 
im Kephalin hingegen nur Cholin fand und die von Thudichum 
beschriebenen Nebenbasen als Zersetzungsprodukte des Cholins 
betrachtet. 

Der Aminoiathylalkohol ist offenbar die Muttersubstanz 
des Cholins und diirfte im Molekiil der als Lecithin, Lecithane 
oder Phosphatide bezeichneten fettihnlichen Stoffe eine iihn- 
liche Funktion versehen wie das Cholin, das als alkoholischer, 
mit der Glycerinphosphorséure veresterter Bestandteil dieser 
Verbindungen angesehen wird. 

Seitdem vor kurzem gezeigt worden ist,4) dafi das in 
gewissen Pflanzen auftretende Stachydrin das vollkommen me- 
thylierte Derivat des als Eiweifispaltungsprodukt stindig beob- 
achteten a-Prolins darstellt, muf man, insbesondere im Hin- 
blick auf das weitverbreitete Betain,®) die Methylierung stick- 
stoffhaltiger Spaltungsprodukte von Eiweifstoffen usw. als einen 
allgemeiner im Pflanzenreich auftretenden Vorgang betrachten. 
Es kann nun auch fiir das Cholin, das wir in jedem Pflanzen- 
extrakt antreffen,®) cine derartige Beziehung aufgestellt werden, 
indem wir es als durch vollkommene Methylierung des Amino- 
‘ithylalkohols entstanden ansehen. 





1) Biochem. Zeitschrift, Bd. 21, S. 32 

*) Biochem. Zeitschrift, Bd. 21. S. 343. 

*) Journ. Pharm. et Chim. [6], Bd. 25, S. 177. 

4) E. Schulze und G. Trier, Diese Zeitschrift, Bd. 59, S. 233; 
Bd. 67, S. 46 u. 59. — Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 42, S. 4654. 

*) Hier ist auch einer in jiingster Zeit erschienenen Mitteilung von 
Romburgh (Koninkl. Akad. van Wetensch. Amsterdam, Ref. Chemisches 
Zentralblatt, 1911. Bd. 1, S. 1548) zu gedenken. wonach das von Greshoff 
im Jahre 1890 entdeckte Hypaphorin als das «Betain» des Tryptophans 
zu betrachten sein diirfte. 

*) Wenigstens ist im hiesigen Laboratorium von E. Schulze und 
seinen Mitarbeitern Cholin bis jetzt in allen darauf untersuchten Pflanzen- 
extrakten nachgewiesen worden, wie mitzuteilen mich Herr Prof.E. Schulze 


in freundlichster Weise autorisiert hat. 
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Wir haben gelegentlich der «Betrachtungen iiber die Be- 
deutung der Alkaloide und tiber ihre Entstehung in den Pflanzen» ,') 
wiederholt Gelegenheit gehabt, darauf hinzuweisen, welche Be- 
deutung der sogenannten Cannizzaroschen Aldehydreaktion 
fiir die Bildung einfacher wie komplizierter Pflanzenbasen zu- 
kommen kénnte. So ist auch eine Hypothese aufgestellt worden,?) 
welche die gemeinsame Abstammung des Cholins wie des Betains 
aus Formaldehyd iiber Glykolaldehyd und Aminoacetaldehyd 
durch Umwandlung dieses letzteren nach der Cannizzaroschen 
Reaktion in Aminoathylalkohol und Aminoessigsaure erkléiren 
sollte. Diese Hypothese ist nunmehr durch zwei Tatsachen ge- 
stiitzt worden. Einmal ist es gelungen, wie eben gezeigt wurde, 
den Aminoathylalkohol im Pflanzenreich nachzuweisen, ander- 
seits ist von zwei verschiedenen Seiten, kurz nach Erscheinen 
unseres Buches, das Vorkommen von Fermenten (freilich bis 
jetzt nur in tierischen Organen) nachgewiesen worden, welche 
die Cannizzarosche Umlagerung stickstofffreier Aldehyde be- 
wirken, beziehungsweise beschleunigen. Ich verweise auf die 
schonen Arbeiten von J. Parnas,?) sowie von F. Battelli 
und Fraulein L. Stern. *) 

Ich betrachte es als meine nichste Aufgabe, den Amino- 
dithylalkohol auch in anderen Phosphatiden aufzusuchen. So- 
dann werde ich bemiht sein, fiir die oben skizzierte Hypothese 
liber die gemeinsame Genese von Aminoathylalkohol und Gly- 
kokoll, sowie ihrer quaternéren Derivate Cholin und Betain 
experimentelle Stiitzen zu finden. 


') E. Winterstein und G. Trier, Die Alkaloide, Berlin 1910, Ge- 
briider Borntrager. 

*) Die Alkaloide, S. 311. 

3) Biochem. Zeitschrift, Bd. 28, S. 274. 
‘) Biochem. Zeitschrift, Bd. 29, S. 130. 













Zur Chemie des Tuberkulins. 
Von 
Georg Lockemann. 
(Aus der chemischen Abteilung des Instituts fiir Infektionskrankheiten in Berlin; 


Direktor: Geh. Ober-Medizinal-Rat Prof. Dr. Gaffky. 


- 


(Der Redaktion zugegangen am 5, Juli 1911.) 


Bald nach Entdeckung des Tuberkulins im Jahre 1890 
war das Bestreben von Robert Koch!) darauf gerichtet, die 
spezifisch wirksame Substanz aus der Tuberkulinfliissigkeit ab- 
zuscheiden und deren chemische Natur aufzukliiren. So gewann 
er durch Fallung mit 60°/oigem Alkohol das «gereinigte Tuber- 
kulin» als weifes Pulver, welches die spezifische toxische Wir- 
kung in erhéhtem Mafe besa. Da es in wisseriger LOsung die 
gewOhnlichen Eiweifreaktionen gab (Biuret-, Adamkiewicz-, 
Millon-, Xanthoprotein-Reaktion, Fiéllungen mit Phosphorwol- 
framséure, Eisenacetat, Ammonsulfat, Gerbsiiure usw.), so 
mute es zur Gruppe der Eiweibkérper gerechnet werden. Von 
den Albumosen, besonders von den sog. Toxalbuminen unter- 
schied sich das Tuberkulin sehr wesentlich durch seine Be- 
standigkeit gegentiber hohen Temperaturen (stark glycerinhaltige 
Losungen konnten ohne Beeintrachtigung ihrer Wirksamkeit 
im Autoklaven stundenlang auf 130—160° erhitzt werden); 
auch von den Peptonen wich es in mehrfacher Beziehung ab. 
Koch vermutete unter den Produkten der tibrigen pathogenen 
Bakterien ahnliche Stoffe, die vielleicht zusammen eine be- 
sondere Gruppe von Eiweifkérpern bildeten. 

In diesem «gereinigten Tuberkulin» waren jedoch immer 
noch gewisse Bestandteile der eiweibhaltigen Nahrlisung ent- 


") Deutsche mediz. Wochenschrift, Bd. 17 (1891), S. 1189. 
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halten, von denen es sich nicht trennen liehb. W. Kihne!) 
verwendete deswegen als Kulturfliissigkeit eine aus den ver- 
schiedensten anorganischen und organischen Bestandteilen 
kiinstlich zusammengesetzte Lésung, die keine eigentlichen 
Kiweifstoffe, sondern nur Spaltungsprodukte von Eiweif enthielt. 
Jedoch war es ihm auch auf diese Weise nicht mdglich, die 
aus dem Stoffwechsel der Tuberkelbacillen hervorgehende spe- 
zifische Substanz rein zu isolieren und die Frage nach deren 
chemischem Charakter endgiiltig zu entscheiden. 

Daher griff W. Ruppel?) das Problem auf andere Weise 
an, indem er nicht die aus den verschiedensten Stoffen zu- 
sammengesetzte und die spezifische Substanz enthaltende Kultur- 
fliissigkeit, sondern die in eine fett- oder wachsartige Hiille 
eingeschlossene Leibessubstanz der Tuberkelbazillen selbst 
der Untersuchung unterwarf. Besonders verwendete er hierzu 
das sogenannte T. O., d. h. den wiisserigen Extrakt aus den 
nach R. Koehs’) Zertriimmerungsmethode (Kugelmiihle) aut- 
geschlossenen Tuberkelbacillen, der also keinerlei Beimengungen 
aus dem Niihrboden od. dgl. enthielt. Ruppel konnte aus 
dem T. 0. eine Nucleinsiure isolieren, welcher die charakte- 
ristische Tuberkulinwirkung in hohem Mafe zu eigen war, und 
die er daher « Tuberkulinsiiure» nannte. Durch weitere Spaltung 
dieser in den Tuberkelbacillen an ein Protamin, das «Tuberku- 
losamin», gebundenen Siiure gelang es ihm, neben anderen 
Substanzen ein in hexagonalen Pliittchen  krystallisierendes 
Produkt zu gewinnen, welches, aus den Elementen Kohlenstoff, 
Wasserstoff, Sauerstoff und Stickstoff bestehend, eine purin- 
artige Verbindung, der eigentliche Triiger der Tuberkulinwirkung 
sein soll. Dieses «Tuberkulosin» konnte Ruppel sowohl in 
den Bacillen der menschlichen, wie in denen der Rinder- und 
der Hiihner-Tuberkulose nachweisen. 

Inzwischen war es durch systematische Untersuchungen 


') Zeitschrift f. Biologie, N. F., Bd. 11 (1892), S. 24, und Bd. 12 
(1893), S. 221. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. 26 (1898), S. 218. — ..Die Proteine“, Heft IV 
von Behrings Beitrigen z. experim. Therapie (Marburg 1900). 

$) Deutsche medizin. Wochenschr., Bd. 23 (1897), S. 209. 
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von B. Proskauer und M. Beck!) im Kochschen Labora- 
torium gelungen, Nahrldsungen ausfindig zu machen, die weder 
Bouilloneiweifi noch Albumosen oder Peptone oder sonstige 
Eiweifispaltungsprodukte enthielten und trotzdem ein Fort- 
gedeihen der Tuberkelbacillenkulturen gestatteten. Unter Be- 
nutzung einer solchen Niihrlisung, die auSer dem fiir das Wachs- 
tum des Tuberkelbacillus auSerordentlich wichtigen Glycerin 
als einzige organische Substanzen nur Asparagin und Citronen- 








APSR YE BOR 20S BONE SY FRY 


: siure enthialt, wurde dann das sogenannte «albumosefreie 
i Tuberkulin» (Tuberkulin A. F.) gewonnen. Somit war auch 


die Moglichkeit vorhanden, die reinen Stoffwechselprodukte 
(nicht ausgelaugte Substanzen) der Tuberkelbacillen, die die 
spezifische Tuberkulinwirkung ausiiben, ohne fremdartige Eiweib- 
beimischung fiir sich niiher zu untersuchen. 

Exzellenz Koch, der nach der Riickkehr von seiner letzten 
groBen Reise nach Amerika und Japan im Jahre 1909 die 
Versuche mit dem albumosenfreien Tuberkulin in grofBem Mab- 
stabe wieder aufnahm, veranlafte mich, diese Produkte auf 
ihr chemisches Verhalten hin zu_ priifen. 

Die kiirzlich erschienene Veréffentlichung von E. LOwen- 
stein und P. Pick,?) die erste Arbeit, die sich mit dem gleichen 
Problem beschiiftigt, ist die Ursache, dafi ich hier kurz tber 
diese Versuche berichte. Die Untersuchungen werden zurzeit 
noch in gréferem Malistabe fortgefiihrt, die ausfiihrliche Ver- 
Offentlichung soll spater in gréBerem Zusammenhange erfolgen. 

Zu den Kulturen wurde eine Nihrlésung verwendet, 
die friher von b. Proskauer und M. Beck als besonders 
geeignet erprobt war (1. c. Tabelle II] Nr. 22). Diese Losung 
hatte folgende prozentuale Zusammensetzung : 

Monokaliumphosphat = 0.50%, 


Sey 


Magnesiumsulfat 0,06 %'o, 
Magnesiumeitrat 0,25 %/o, 
Asparagin 0.50%), 
Glycerin 2.00 9/0 
Soda ca. 0,25 9/0 


‘) Zeitschr. f. Hygiene u. Infektionskrankh., Bd. 18 (1894), 5. 128. 
*) Biochem. Zeitschr. Bd. 31 (1911). S. 142. 
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Die Nihrlésung enthalt also als einzige Stickstoffquelle 
das Asparagin. Die gewOhnlichen Eiweifreaktionen verlaufen 
daher auch negativ; nur mit Phosphorwolframséure entsteht 
ein weiler Niederschlag — Phosphormolybdénsiéure bewirkt 
keine Fillung — und bei der Biuretreaktion erhalt man eine 
blauviolette Fiirbung, die durch den Asparagingehalt verur- 
sacht wird. 

Wiirden also von den tbrigen Eiweibreagenzien einige 
oder mehrere mit dieser Néhrlésung, nachdem die Tuberkel- 
bacillen eine gewisse Zeit darauf geziichtet sind, positive Re- 
aktionen geben, so wiire das ein Zeichen, dab durch die Lebens- 
tiitigkeit der Bakterien Substanzen von eiweifartigem Charakter 
gebildet sind, synthetische Stoffwechselprodukte, die aus den 
einfachen Bestandteilen der Néahrlodsung entstanden, in diese 
zuruckkehrten. 

Nun zeigte sich tatsachlich, da®B das Filtrat einer vier- 
wochigen Tuberkelkultur mit Phosphormolybdénsiure sowohl 
wie mit Gerbséure zwar geringe, aber deutliche Féllungen gab. 
Daher stellte ich dann Versuche mit Proben von Tuberkulin A. F. 
verschiedenen Alters an, d. h. mit den Filtraten von Tuberkel- 
kulturen auf eiweiffreier Nahrldsung nach verschieden langem 
Wachstum im Brutschrank bei 37°. Da die Loésungen im Laufe 
der Zeit durch Verdunstung immer konzentrierter werden, so 
wurden alle Proben (durch Zusatz von destilliertem Wasser) 
zuniichst auf dieselbe Konzentration gebracht (60°/o der An- 
fangskonzentration) und dann die Reaktionen ausgeftihrt. Zum 
Vergleich wurde auch die urspriingliche Nahrlésung (auf 60°/o 
eingedampft) herangezogen. 

Auferdem fiihrte ich Parallelversuche aus mit dem ge- 
wOhnlichen aus Glycerinbouillon gewonnenen Tuberkulin 
und der Glycerinbouillon selbst (beide ebenfalls in der Kon- 
zentration von 60°,0) und mit einem neuerdings von Gordon!) 
empfohlenen Priiparat «Endotin». Dieses Endotin soll ein 
eiweibfreies Tuberkulin, «Tuberculinum purum», sein, welches 
von der «Gesellschaft Tuberculin» in St. Petersburg aus dem 


'‘) Deutsche mediz. Wochenschr., Bd. 36 (1910), S. 1746. 
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gewoOhnlichen Tuberkulin «durch verhiltnismiabig einfache Pro- 
zesse, und zwar nach einer Vorbehandlung des fertigen Alt- 
tuberkulins Koch mit Alkohol, Xylol, Ather, Chloroform, durch 
nachfolgendes Dekantieren und Zentrifugieren und schlieBlich 
durch Behandlung mit heifer, verdiinnter Lauge» gewonnen 
wird. Dadurch werden siimtliche Eiweifbkérper aus dem Alt- 
tuberkulin entfernt, und es soll einzig und allein die spezifische 
Substanz tibrig bleiben, ohne dafi sie durch diese behandlungs- 
weise «irgendwelche Einbufe» erlitten hiitte (?!). Das Endotin 
ist eine farblose, klare Fliissigkeit, welche in vier verschie- 
denen Konzentrationen, in Ampullen mit je ca. 1 cem Inhalt 
eingeschmolzen, in den Handel kommt. Es soll von der Serie A 
1 cem 0,1 mg, von Serie B 1 ccm 1 mg, von Serie C 1 cem 
10 mg, von Serie D 1 ccm 100 mg «Tuberculinum purum» 


entsprechen. 
Somit kamen folgende Proben nebeneinander zur Unter- 
suchung: 


I]. Asparaginnihrloésung, auf 60°/o eingedampft = A.N. 

I]. Kulturfiltrat von Asparaginnahrlésung nach 
4wochigem Wachstum der Tb-Bacillen (war auf 58°/o ein- 
gedunstet, mit Wasser auf 60°/o aufgefiillt) — A. T.1. 

III. Kulturfiltrat von AsparaginniihrlOsung nach 
Swo6chigem Wachstum der Tb-Bacillen (war auf 27°/o ein- 
cedunstet, mit Wasser auf 60°/o aufgefiillt) — A. T. 2. 

IV. Kulturfiltrat von Asparaginnihrlésung nach 
12 wéchigem Wachstum der Tb-Bacillen (war auf 8,3 %/o 
eingedunstet, mit Wasser auf 60°/o aufgefiillt) — A.T. 3. 

V. Glycerin-Bouillonnahrlésung auf 60°%/o einge- 
dampft — B.N. 

VI. Kulturfiltrat von Glycerin-Bouillon nach 
10wéchigem Wachstum der Thb-Bacillen (war auf 31°/o 
eingedunstet, mit Wasser auf 60°/o aufgefill) = B.T. 

VII. Endotin C (1 cem = 10 mg Tuberculinum purum), 
mit der gleichen Menge Wasser verdiinnt = End. C. 

Mit diesen Lésungen wurden nun folgende Reaktionen 
ausgefuhrt: 

1. Kochen und Zusatz von Essigsdure, 
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2. Zusatz von Salpetersiure und Erhitzen (Xanthoprotein- 
reaktion), 

3. Zusatz von festem Ammonsulfat bis zur Sattigung, 
. Zusatz von Essigsiiure und Kaliumferrocyanid, 
5. Zusatz von Esbachs Reagens, 

6. Zusatz von Gerbsiure (Alménsche Losung), 

7. Zusatz von Phosphormolybdiinsiure, 

8. Zusatz von Quecksilberjodid und Salzsiiure, 

9. Zusatz von Quecksilbersulfat und Schwefelsdiure (im 
Uberschub), 

10. Zusatz von etwas Natronlauge und Kupfersulfat ( Biuret- 


—s 


reaktion), 

11. Zusatz einer Losung von a-Naphthol in konzentrierter 
Schwefelsiure (Molischsche Reaktion), 

12. Zusatz einer Mischung von Eisessig und konzentrierter 
Schwefelsiure (Adamkiewiczsche Reaktion), 

13. Zusatz von Millons Reagens und Erhitzen, 

14. Zusatz von Bleiacetat und Natronlauge und Erhitzen. 

Das Ergebnis dieser Reaktionen ist in der Tabelle zu- 


sammengestellt. 


Dabei bedeuten: —- = keine Reaktion, 
-++- = sehr schwache Fiillung (Triibung), 
+.+- = etwas stirkere Fallung, 
-+--|--t. = starke Fallung. 


Aus den in der Tabelle zusammengestellten Versuchs- 
ergebnissen geht deutlich hervor, da durch das Wachstum 
der Tuberkelbazillen in die Asparaginniihrlésung Stoffe tiber- 
gehen, welche eiweifbartigen Charakter haben. Die Re- 
aktionen mit der Nihrlésung A.N. selber verlaufen (abge- 
sehen von der durch Asparagin verursachten Biuretfirbung) 
siimtlich negativ. In den Kulturfliissigkeiten A. T. 1, 2, 3 
dagegen gibt die Kochprobe mit Essigséiure eine Triibung, die 
mit zunehmendem Alter der Kultur stiirker wird. Mit Salpeter- 
siiure erhilt man beim Erhitzen die Xanthoproteinreaktion. 
die fiir einen Gehalt an Phenolgruppen charakteristisch ist. 
Durch Siittigen mit Ammonsulfat entsteht eine flockige Ausschei- 
dung; Kaliumferrocyanid gibt in essigsaurer Lésung beider 
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4 wochigen Kultur zwar noch keine, aber bei der 8- und 12 wéchigen 
Kultur eine deutliche Triibung: Esbachs Reagens und Gerb- 
siiure geben Fallungen, die mit zunehmendem Alter der Kulturen 
stirker werden. Phosphorwolframsiéure und Kaliumquecksilber- 
jodid mit Salzséure geben zuerst in der 8wo6chigen Kultur 
einen Niederschlag, Quecksilbersulfat mit Schwefelsaéure auch 
schon in der 4wochigen Kultur. Die Biuretreaktion ist ohne 
Bedeutung. Mit Molischs Reagens zeigt sich schon in der 
4 wochigen, stirker in den dlteren Kulturen eine Rotviolett- 
fiirbung, welche auf die Bildung zuckerartiger Verbindungen 
hindeutet. Das Adamkiewiczsche Reagens, welches mit den 
echten Eiweifstoffen infolge ihres Indolgehaltes eine rotviolette 
Fiirbung gibt, rief hier nur einen gelblichen Farbenton hervor. 
Dagegen gab Millons Reagens in der Hitze eine Rotfairbung, 
die wie die Xanthoproteinreaktion fiir einen Gehalt an phenol- 
artigen Verbindungen charakteristisch ist. Das Erhitzen mit 
Bleiacetat und Natronlauge, welches den organisch gebundenen 
Schwefel durch Schwarzfiirbung anzeigen sollte, gab nur bei 
der 12wo6chigen Kultur eine schwache Gelbfarbung. 

Die Glycerin-Bouillonnihrlésung B.N. und deren 
Tuberkelkultur B. T. gaben natiirlich durchweg die normalen 
Kiweibreaktionen. Nur trat bei B. T. mit dem Adamkiewiczschen 
Reagens keine Rotviolettfarbung (wie bei B.N.) ein, sondern 
nur eine Gelbfiirbung. Dagegen war die Dunkelfiirbung beim 
Erhitzen mit Bleiacetat und Natronlauge bei B. T. stirker als 
bei B.N. 

Das Endotin C. gab keine einzige positive Reaktion. 
Dieses Priiparat enthilt also nichts von den Substanzen, die 
durch das Wachstum der Tuberkelbacillen an die Kulturfliissig- 
keit abgegeben werden. Ein derartiges Resultat war ja auch 
nach der von Gordon beschriebenen Darstellungsmethode zu 
erwarten. Hiermit stimmt iiberein, dafi das Endotin, wie Joch- 
mann und Mdllers!) gezeigt haben, bei exakten physio- 
logischen Versuchen vollig versagt. 





‘) Deutsche medizin. Wochenschrift, Bd. 36 (1910), S. 2141; Bd. 37 
(1911), S. 126. 
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Zu welcher Klasse von eiweifartigen Verbindungen die von 
den Tuberkelbazillen an die Asparaginnihrlédsung abgegebenen 
Stoffwechselprodukte zu rechnen sind, das soll erst spater auf 
Grund eines groéferen Versuchsmaterials niiher besprochen 
werden. Hier mochte ich nur noch kurz darauf hinweisen, 
daB die von Lowenstein und Pick (I. c.) ver6ffentlichten Re- 
sultate in einigen Punkten von den meinigen abweichen. Bei 
ihnen verliefen die Reaktionen mit Ammonsulfat, Kaliumferro- 
cyanid und Millons Reagens, sowie die Kochprobe negativ. 
Vielleicht sind diese Abweichungen darauf zuriickzufiihren, dab 
die genannten Autoren eine andere Nihrlésung benutzten. Es 
ist wohl tiberhaupt anzunehmen, dai die Art der Zusammen- 
setzung und die synthetische Stufe der Tuberkelstoffwechsel- 
produkte, wie auch LOwenstein und Pick vermuten, bis zu 
einem gewissen Grade auch von der Art des Nihrbodens ab- 
hangig sind. 
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Bildung von Prolin bei der Verdauung von Gliadin. 
Von 
Emil Fischer und E. 8S. London. 


(Der Redaktion zugegangen am 13, Juli 1911.) 


Die Menge von Prolin, die man bei der Verdauung von 
Eiweibkorpern mit Pankreassaft oder mit Pepsinsalzsiure und 
Pankreatin bisher erhielt, war sehr gering im Vergleich zu der 
Menge, die bei der Hydrolyse mit Siauren oder Alkalien ent- 
steht. Wir haben deshalb nochmals einen solchen Verdauungs- 
versuch mit Gliadin, das von der Pasewalker Stiirkefabrik aus 
Weizen bereitet war, in folgender Weise ausgefiihrt. Durch 
Anlegung einer Fistel beim Hunde in der Mitte des Darm- 
traktus und durch Fiitterung mit Gliadin wurde ein Chymus 
gewonnen, der die durch den normalen Verdauungssaft ent- 
standenen Spaltprodukte des Gliadins samt den entsprechenden 
Enzymen in ihrem natiirichen Zustand und Zwischenverhilt- 
nis enthielt. Dieser Chymus wurde dann unter Toluolzusatz 
wiihrend 8 bis 9 Monaten im Brutschrank bei 37° gehalten 
und die nun filtrierte Fltissigkeit bei 40° eingetrocknet. Das 
in St. Petersburg dargestellte Praparat war eine amorphe, in 
grofhen Stiicken dunkelbraune, nach dem Zerreiben gelbbraune 
Masse von eigentiimlichem, nicht unangenehmem Geruch, die 
sich in Wasser zum groften Teile leicht und mit dunkelbrauner 
Farbe l6ste. Die in Berlin ausgeftihrte chemische Untersuchung 
ergab folgendes. 

Bei dreimaligem Auskochen mit der vierfachen Menge 
absoluten Alkohols ging ungefiihr die Halfte in Losung. Dei 
beim Verdampfen des Alkohols verbleibende Riickstand wurde 
mit Wasser behandelt, wobei fettige Substanzen zuriickblieben. 
Ihre Menge betrug ungefiihr 20°/5 des alkoholl6slichen Teiles: 
Zum Nachweis des Prolins im wasserloslichen Teile mubte die 
Kstermethode herangezogen werden, weil die Trennung mit 
Alkohol hier nicht zum Ziele fiihrt. Um aber sekundiire Wir- 
kung der Salzsiiure zu verhindern, wurde die Veresterung in 
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der Kiilte unter Eiskiihlung ausgefiihrt und bei der Verdampfung 
der alkoholischen Salzsiure unter stark vermindertem Druck 
die Temperatur des Bades nicht tiber 35° vesteigert. Damit 
die Veresterung unter dicsen Umstiéinden vollstiindig sei, muBte 
allerdings die Operation wiederholt werden. Fir die Unter- 
suchung auf Prolin diente der bis 100° unter 0.2 mm Druck 
abdestillierte Teil. Die aus den Estern hergestellten Amino- 
siiuren wurden mit Alkohol ausgekoeht, der Alkohol verdampft, 
der Ritickstand wieder mit absolutem Alkohol aufgenommen 
und diese Operation mehrmals wiederholt, bis kein alkohol- 
unloslicher Teil mehr zuriiekblieb. 

50 ¢ urspriingliches Chymuspriiparat gaben 1,4 ¢ in Al- 
kohol leicht l6sliche Aminosiiure. Rechnet man sie als Prolin, 
wie es Ofters bei der Hydrolyse von Proteinen geschehen ist, 
so wiirde das 2,8°/o entsprechen. Wir haben das Produkt 
dann weiter ins Kupfersalz verwandelt und dieses durch AI- 
kohol in zwei Teile getrennt. Der unlodsliche betrug 0.62 g, 
der ldsliche 0.98 g. Betrachtet man den loslichen Teil als 
reines aktives Prolinkupfer, so wiirde das 1,55°/o aktivem 
Prolin entsprechen. Wir haben daraus das reine krystallisierte 
Salz dargestellt und 0,19 g isoliert, das den richtigen Kupfer- 
gehalt Cu 21,560 (ber.: Cu 21,79° 0) hatte. Die Mutterlaugen 
enthielten noch viel |-Prolinkupfer, das aber nicht mehr ganz 
rein herauskrystallisierte. 

Der in Alkohol unldsliche Teil des Kupfersalzes bestand 
zum grobten Teil aus racemischem Prolinkupfer, von dem durch 
Umkrystallisieren aus Wasser 0,4 g rein erhalten wurden. 

0.04741 g¢ lufttrockene Substanz verloren bei 107° und 
12mm Druck 0,00505 g. 

(C.H,O,N), Cu +- 2 H,O (327,75) Ber.: H,O 10,99 

Gef.: H,O 10,65. 

0.04236 g Substanz getrocknet bei 107° und 12 mm Druck 
gaben 0,01147 g CuO. 

(C,H,O,N), Cu (291,72) Ber.: Cu 21,79°/ 
Gef.: Cu 21,63%/o. 

Um die Frage zu entscheiden, ob neben freiem Prolin 

auch Polypeptide desselben in dem Chymusprodukt enthalten 
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sind, haben wir ein anderes Priparat mit Baryumhydroxyd 
durch 3} 2tiagiges Erhitzen auf 100° nach E. Fischer und 
R. Boehner!) véllig hydrolysiert und racemisiert und dann 
das Prolin als Kupfersalz isoliert. Aus 50 g wurde zunichst 
ein alkoholischer Auszug hergestellt und nach dem Verdampfen 
des Alkohols der fettige Bestandteil durch Auslaugen mit Wasser 
entfernt. Die so erhaltenen 20 g gaben 0,534 g reines ana- 
lysiertes dl-Prolinkupfer. AuBerdem wurden noch 0,3 g nicht 
mehr ganz reines Kupfersalz isoliert. Die Menge an Prolin 
war also geringer als bei der direkten Isolierung nach der 
Estermethode. Das liegt an der Schwierigkeit, kleine Mengen 
Prolin, auch wenn es racemisch ist, durch bloBe Krystallisation 
von den anderen Aminosiiuren vollig zu trennen. 

Bedenkt man die Unsicherheit der quantitativen Bestimmung 
so kleiner Mengen Prolin, so ergeben sich folgende Schliisse: 

1. Die Menge, die nach der vollstandigen Hydrolyse mit 
Baryt isoliert werden kann, ist nicht groSer als diejenige, die 
ohne Hydrolyse nach der Estermethode erhalten wird. 

2. In dem Trockenriickstand vom Darmchymus des mit 
Gliadin gefiitterten Hundes war nach der langen Verdauung 
im Brutraum der Gehalt an freiem Prolin annahernd von der 
gleichen Grofenordnung, wie ihn Abderhalden und Samuely?) 
in dem Gliadin (aus Weizenmehl) nach der volligen Hydrolyse 
mit Séuren festgestellt haben. Sie fanden nimlich 2,4°/o Ge- 
samtprolin, wobei die Menge des aktiven Prolins aus dem 
Gewicht des amorphen, also noch unreinen Kupfersalzes be- 
rechnet wurde. 

Nach diesen Beobachtungen darf man annehmen, dab bei 
der lang anhaltenden Verdauung des Gliadins das Prolin voll- 
stiindig oder doch zum allergréften Teil in Freiheit gesetzt 
wurde. Dadurch gewinnt die Ansicht, dafB die Aminosiure in 
den Proteinen praformiert ist, eine neue Stiitze. 

SchlieBlich sagen wir Herrn Dr. Wilhelm Schneider fir 
die Hilfe bei den chemischen Versuchen besten Dank. 


') Diese Zeitschrift, Bd. 65, S. 118 (1910). 
*; Diese Zeitschrift, Bd. 44, S. 276 (1905). 





Uber den Nachweis von Quecksilber im Harn. 
I]. Mitteilung. 


Von 


E. Salkowski. 


Mit einer Tafel. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 3. Juni 1911.) 


In einer Anmerkung bei der Korrektur meiner ersten 
Mitteilung tiber diesen Gegenstand!) habe ich angegeben, dab 
es mir gelungen sei, die Abscheidung des Quecksilbers aus 
der sogenannten «Endlésung» in einer Form herbeizufiihren, 
die es bequemer und einfacher gestattet, zu den charakteristi- 
schen Quecksilberjodidbeschligen zu gelangen, als nach der 
Abscheidung des Quecksilbers durch Zinnchloriir. 

Im folgenden sollen einige Einzelheiten hieriiber, sowie 
die Erfahrungen mitgeteilt werden, die ich inzwischen mit dem 
von mir ausgearbeiteten Verfahren gemacht habe. 

Was die Verarbeitung des Harns zu der sogenannten 
-Endlésung» betrifft, so habe ich dem friher Gesagten kaum 
etwas hinzuzufiigen, héchstens ware zu erwéhnen, dafi man, 
wie es sich sowohl fiir menschlichen Harn als auch fiir Ka- 
ninchenharn gezeigt hat, statt Chlorséure anzuwenden, ebenso 
gut in der tiblichen Weise mit Salzséiure und Kaliumchlorat 
oxydieren kann. 

Das Verfahren zur Herstellung der «Endldsung» hat sich 
also bewaéhrt, nur hat man bei menschlichem Harn mitunter 
Schwierigkeit, die Quantitaét der Loésung durch Eindampfen bis 
auf etwa 10 ccm zu reduzieren. Man tut dann gut, noch ein- 
mal etwas Wasser hinzuzusetzen, die dadurch ausgeschiedenen 





1) Diese Zeitschrift, Bd. 72, S. 387. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIII. 
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harzigen Massen durch Schiitteln und Filtrieren abzuscheiden 
und das Filtrat aufs neue einzudampfen. Eine dann mitunter 
vorhandene Braunfirbung schadet nichts. Nur wenn sie sehr 
intensiv ist und die Flissigkeit noch sehr sirupOs erscheint, 
empfiehlt es sich, nochmals zu oxydieren und eventuell auch 
die Fiillung mit Alkohol und Ather') zu wiederholen. Doch 
wird das selten notig sein. 

Was die Abscheidung des Quecksilbers aus der etwa_ 
10—12 ecm betragenden Endlésung betrifft, so habe ich eine 
ganze Reihe von Metallen und diese in verschiedenen Formen 

granuliert, als Drahtgaze, als Blech angewendet — zum Teil 
nur in Versuchen mit stark verdiinnten Quecksilberchlorid- 
losungen selbst — und bin schliefBlich bei dem Einfachsten 
stehen geblieben, nimlich bei blankem Kupferblech.?) Ich be- 
nutze fiir jeden Nachweis 2 oder 3 Streifen Kupferblech von 
ca. 50 mm Liinge und ca. 10 mm Breite. Dieselben werden 
in die etwas erhitzte in einem Schilchen befindliche Endlésung 
eingelegt und ohne weiteres Erwarmen unter zeitweisem Ruhren 
etwa 1!/2 Stunden oder etwas liinger darin belassen. Mitunter habe 
ich auch die Losung in ein Reagenzglas gebracht und mit den 
Kupferblechstticken auf eine halbe Stunde in ein siedendes 
MWasserbad versenkt. Was vorzuziehen ist, vermag ich nicht 
zu sagen. Falls Quecksilber in nicht zu kleiner Quantitiit vor- 
handen ist, macht sich das schon an dem grauen Ton bemerk- 
bar, den das Kupferblech annimmt.*) Man kénnte wohl die 
Abscheidung des Quecksilbers auf dem Kupferblech durch 
Schiitteln mit der Schiittelmaschine beschleunigen, doch ware 
dies eine unnétige Komplikation der Technik. 


‘) Die in der ersten Mitteilung erwahnten, negativ oder fast negativ 
ausgefallenen Versuche, das Quecksilberchlorid mit Ather auszuschiitteln, 
finden ihre Aufkliirung in der inzwischen erschienenen neuen interessanten 
Arbeit von Mylius und Hiittner, «Uber die Anwendung des Athers in 
der Metallanalyse>. Ber. d. d. chem. Gesellsch., Bd. 44, S. 1315. Diese 
Autoren fanden u. A., daf$ Quecksilberchlorid aus der wasserigen Lésung 
bis zu 69°/o in Ather iibergeht, aus der salzsauren dagegen nur in Spuren. 

*) elektrolytisches, 0,1 mm dick, bezogen von Kahlbaum. 

*) Das ist natiirlich dann nicht beweisend, wenn die Lisung gleich- 


zeitig Arsen enthalt. 
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Nach der angegebenen Zeit wurden die Kupferbleche 
aus der Fliissigkeit herausgenommen und in diese zwel neue 
hineingelegt. 

Die durch Abspiilen mit destilliertem Wasser in einem 
Schiilchen gut gereinigten, dann mit Alkohol und Ather gut 
cetrockneten Kupferbleche, die man am besten garnicht mit 
Papier in Beriihrung bringt und auch nicht mit den Fingern, 
sondern mit einer sauberen Pincette anfabt, erhitzt man ge- 
lind in einem nicht zu weiten, absolut sauberen und trockenen 
Reagenzglas, labt erkalten, schtittet die Kupferbleche heraus, 
fiihrt dann ein minimales Koérnchen Jod ein und erhitzt gelind, 
bis der violette Joddampf das obere Drittel des Reagenzglases 
erreicht. Die bildung des Quecksilberjodids erfordert einige 
Zeit: man urteile also nicht zu schnell tiber Anwesenheit oder 
Abwesenheit von Quecksilber, lasse vielmehr in zweifelhaften 
Fiillen das Reagenzglas ein bis einige Stunden liegen, eventuell 
sogar bis zum niichsten Tage. 

Storend ist bei diesem Verfahren Ofters der Umstand, 
dafi sublimiertes Jod den Quecksilberjodidbeschlag verdeckt. 
Man kann diesen Ubelstand dadurch beseitigen, daf{ man das 
Reagenzglas mit der fertigen Reaktion auf 100° erhitzt oder 
annihernd soweit in resp. iiber dem Wasserbad und dann 
das iuberschiissige Jod durch einen Luftstrom (Gebliise) 
heseitigt. 

In letzter Zeit habe ich ein etwas anderes Verfahren 
angewendet, um die stOrende Jodausscheidung von vornherein 
zu vermeiden. Man bringt in das Reagenzglas, wie sonst, ein 
minimales Kornchen Jod und versenkt es dann in einen Steh- 
kolben, der etwa zu !/s mit Wasser gefiillt ist, in der Art, dab 
das Reagenzglas mit seinem Rand mit dem Rande des Kolbens 
abschneidet. 

In dieser Lage wird es durch einen Filtrierpapierbausch 
oder umgelegten raht festgehalten, jedoch so, da8 der Dampf 
frei vorbeistreichen kann. Man erhitzt das Wasser zum Sieden 
und erhilt es darin, bis das Reagenzglas méglichst vollstindig 
mit Joddampf erfiillt ist. Sobald der rote, mitunter auch gelbliche 
Beschlag von Quecksilberjodid gebildet ist, zieht man das Rea- 
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genzglas heraus und entfernt das wtberschiissige Jod sofort 
durch den Gebliase-Luftstrom. Man erzielt so ganz besonders 
schéne Quecksilberjodidbeschlige. Kommt es wiihrend des 
Erhitzens nicht zu einer sichtbaren Ausscheidung von Queck- 
silberjodid, so nimmt man das Reagenzglas heraus und 1abt 
es einige Zeit liegen. Das tiberschiissige Jod ist dann durch 
nochmaliges Erhitzen und Lufteinblasen zu_beseitigen. 

Man kann natiirlich die Erhitzung der quecksilberhaltigen 
Kupferbleche, indem man sie einmal der Linge nach faltet, 
auch im sogenannten Gliihréhrchen vornehmen und erhiilt dann 
bei der viel geringeren Oberfliche kompaktere Beschlige von 
(uecksilberjodid, die sich entweder schon mit blofem Auge 
oder bei der Betrachtung mit einer Lupe als deutlich kry- 
stallinisch erweisen. Ein Ausziehen des Gliihréhrchens in eine 
Kapillare ist durchaus nicht notig. Will man die Kapillare 
anwenden, so verfiihrt man behufs Uberfiihrung des Queck- 
silbers in Quecksilberjodid zweckmiibig, wie es Tradwell?) 
in der Beschreibung der Methode von Fiirbringer empfiehlt, 
nimlich so, dafi man die abgeschnittene, vom Kupfer befreite 
Rohre in ein Reagenzglas bringt, auf dessen Boden sich etwas 
Jod befindet, das nun erhitzt wird. Natiirlich kann man es 
auch ebenso machen, ohne die Rohre in eine Kapillare aus- 
zuziehen. 

Welche Art des Vorgehens man vorzieht, das Erhitzen 
im Gliihréhrehen oder im Reagenzglas, ist lediglich Sache des 
individuellen Geschmackes. 

Ks fragt sich noch, ob die ca. 1!/2stiindige Digestion der 
angewirmten Lisung mit Kupferblech ausreicht, um alles Queck- 
silber zur Ausscheidung zu bringen. Das ist sicher nicht der 
Fall. Wenn man in die abgegossene Losung aufs neue Kupfer- 
blechstiickchen eintriigt und sie einige Stunden liegen lapt, 
so bekommt man wiederum einen Quecksilberjodidbeschlag, 
auch bei minimalen Mengen Quecksilber. Belift man die 
Kupferblechstiickchen bis zum nachsten Tage in der «End- 


') Qualitative Analyse, 5. Aufl., S. 400. In dem Zitat findet sich 
an dieser Stelle ein Druckfehler. Statt Bd. 27, S. 526 (der Zeitschr. f. 
analyt. Chemie), mufs es heifen Bd. 17, 8. 526. 
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losung», so ist die Quecksilberausscheidung vollstiindig, jedoch 
biiBen dabei die Erscheinungen etwas an Reinheit und Priignanz 
ein. Man bekommt dann ziemlich regelmiibig beim Erhitzen 
des Kupfers neben dem Quecksilber weibliche Beschliige im 
Reagenzglas, die nicht Quecksilber sind,!) wiihrend das Reagenz- 
glas in seinem unteren Teil bis zur Hohe der Kupferblechstiicke 
oft einen schwarzen Beschlag von Kupferoxyd (vielleicht mit 
etwas beigemischtem metallischen Kupfer) zeigt. Der weife 
Beschlag stért dann natiirlich den weiteren Nachweis, indem 
das Quecksilberjodid sich weniger bemerkbar macht, nament- 
lich wenn es sich mit gelber Farbe ausscheidet. Zweckmiibig 
kratzt man in diesem Falle den Beschlag mit einem Draht und 
untersucht ihn mit einer Lupe, das rote Quecksilberjodid ist 
dann leicht zu erkennen. 

Ich komme schlieBlich zu der Frage nach der Feinheit 
des Verfahrens. In dieser Beziehung habe ich folgende Ver- 
suche angestellt, alle am menschlichen Harn mittlerer Kon- 
zentration. 

1. 500 ccm Harn 2 mg HgCl,: a) Die Endlésung wird 
mit 2 Kupferblechstiicken etwas tiber eine Stunde digeriert: 
reichliche HgJ,-Bildung (Abbildung 1). 

b) Die abgegossene Fliissigkeit bis zum niachsten Tage 
mit 2 neuen Kupferblechstreifen stehen gelassen: gleichfalls 
reichlicher Quecksilberjodidbeschlag, ebenso stark wie bei a). 

2. 500 ccm Harn 1 mg HgCl,. Dasselbe Verfahren. Von 
a) Abbildung I, b) fast ebenso stark. 

3. Die «Endlosung» eines Versuches mit Zusatz von 2 mg 
auf 500 ccm Harn auf 16 cem gebracht. Davon werden 4 cem 
= 0,5 mg HgCl, mit einigen Kubikzentimetern Wasser ver- 
setzt und ebenso behandelt: 

a) Abbildung III, 

b) fast ebenso stark. 

4. Zu 500 ccm Harn 0,25 mg HgCl, = ca. 0,19 mg Hg. 
Verfahren ebenso. Auch hier deutlicher Nachweis in a) Ab- 
bildung IV, in b) etwas schwiicher. 


') Uber die Natur dieser Beschliige kann ich nichts aussagen, viel- 
leicht bestehen sie aus Kupferchloriir. 








, > - : r +e ° . ° 
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Es ist mOdglich, daB sich die Nachweisbarkeit noch etwas 
weiter steigern lieBe, namentlich dadurch, daB man die Kupfer- 
bleche von vornherein ca. 20—24 Stunden in der Fliissigkeit 
liebe, eventuell auch ihre Zahl vermehrte; es kénnte sich ferner 
die Anwendung von Gliihr6hrehen doch als vorteilhafter er- 
weisen, indessen schienen mir weitere Versuche nach dieser 
Richtung hin nicht lohnend genug. 

Treadwell bemerkt in seinem Lehrbuch (lI. c. 5. 400), 
dai man nach dem Verfahren von Firbringer noch 0,4 mg 
Hg in 200—300 cem Harn nachweisen kiénne.!) Ich bezweifle 
natirlich nicht, daB Fiirbringer diese Grenze erreicht hat, 
indessen ist sein Verfahren in seinen Einzelheiten so subtil, 
dafi Laboranten nach meinen Erfahrungen auch bei erheblich 
groBeren Mengen von Quecksilber damit durchweg nicht zu- 
stande kommen und ich selbst auch wenig Gliick damit ge- 
habt habe. 

SchlieBlich bemerke ich auch, dafi sich mein Verfahren 
nach einschligigen Versuchen von Prof. F. Blumenthal und 
Dr. Kurt Oppenheim mutatis mutandis auch fiir die Organe 
von Tieren, die mit Quecksilber behandelt waren und fiir den 
Darminhalt solcher Tiere, die subcutan Quecksilber erhalten 
hatten, bewiihrt hat. 


') In dem von Treadwell zitierten Referat in der Zeitschr. f. ana- 
lyt. Chemie, Bd. 17, S. 526 (1878) (das Orig. von Fiirbringer ist mir 
zurzeit nicht zuganglich) heiftt es, dafs '/s—'/: mg stets mit aller Prag- 
nanz nachgewiesen werden konnten, bei '/:o mg es bisweilen an der 
erwiinschten Deutlichkeit mangelte, nur in einzelnen Fallen jede Spur des 
erwarteten roten Beschlages ausblieb. 
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Uber die bei der Spaltung der Nucleine in Betracht kommenden 
Fermente mit besonderer Bericksichtigung der Bildung von 
Hypoxanthin in der Abwesenheit von Adenase. 

Von 
Samuel Amberg und Walter Jones. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium der Johns Hopkins Universitat.) 


(Der Redaktion zugegangen am 28. Juni 1911.) 


Durch die Untersuchung der bei der Hydrolyse der Nuclein- 
siuren entstehenden Zwischenprodukte gelang es Levene und 
Jacobs,!) die Konstitution des Nucleinséuremolekiils festzu- 
stellen. Der die Puringruppen umfassende Teil des Molekiils 


entspricht der folgenden abgektrzten Formel. *) 
OH 


| 
O = P — 0-C,H,0, - C,H,N,O 


| 
O 


o=P— 0 - C,H,O, - C,H,N, 
én 

Die eben erwéhnten Autoren zeigten, dai durch Ab- 
spaltung der Phosphorséure von der Nucleinsiure zwei Nucleo- 
side resultieren, Guanosin und Adenosin. (Guanosin besteht 
aus Guanin und d-Ribose. Bei der hydrolytischen Spaltung 
durch Séuren entsteht freies Guanin. Adenosin besteht aus 
Adenin und d-Ribose. Seine hydrolytische Spaltung durch 
Sauren fiihrt zu freiem Adenin. Durch Einwirkung salpetriger 
Saure konnten diese beiden Amidonucleoside in die entsprechen- 
den Oxynucleoside Xanthosin und Inosin verwandelt werden. 
Die Beziehungen dieser verschiedenen Substanzen zueinander 
und zur Harnsiure ist im folgenden Schema dargestellt. 


') B. B., Ba. 44, 42, 43. 
2) B. B., Bd. 42, S. 2703. 
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Die Untersuchung der Wirkung von Driisenextrakten auf 
Nucleinsiiure ergab nun, dafi die Fermentspaltung der Nuclein- 
siiure die im Schema mit Pfeilen angedeuteten Pfade verfolgt. 
Damit soll jedoch nicht gesagt sein, daf alle die durch die 
Pfeile markierten Fermente sich in jeder einzelnen Driise vor- 
finden miissen. Im Gegenteil jede einzelne Driise scheint sich 
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durch die in ihr enthaltenen Fermente zu charakterisieren. 
Zum Beispiel Schweinepankreas zerlegt Nucleinsadure unter 
Bildung von Guanosin, das nicht weiter geiindert wird. Das 
gleichzeitig entstehende Adenosin wird zu Inosin als Endprodukt 
umgewandelt.!) Weiterhin erhalt man durch Einwirkung von 
Schweineleberextrakt auf Nucleinsiiure znniachst Xanthosin®*) 
(offenbar durch Desamidierung von Guanosin), aus dem dann 
bei fortgesetzter Digestion durch Hydrolyse freies Xanthin 
hervorgeht. 

Von den in unserem Schema angedeuteten Fermenten 
sind die bis jetzt folgenden demonstriert worden. 


1. Phosphonuclease Guanase *) 

2. Purinnuclease Xanthosinhydrolase 

3. Guanosindesamidase — &. Inosinhydrolase 

4. Adenosindesamidase 9. Xanthooxydase°) 

5. Adenase®*) 

Die mitzuteilenden Versuche bringen den beweis von der 
Existenz zweier unabhangiger Nucleasen, die an verschiedenen 
Stellen der Nucleinsiiure ihren Angriffspunkt finden. Das eine 
dieser Fermente die « Purinnuclease >» fiihrt zur Abspaltung der 
Purinbasen, wihrend das andere, die «Phosphonuclease», 
Phosphorsiure abspaltet, aber die Purinbasen nicht aus ihrer 
Verbindung mit dem Kohlenhydrat befreit. 

Viele Driisenextrakte zerlegen Nucleinsaure mit der Bildung 
von Phosphorséure und Purinbasen. Unsere Annahme von der 
unabhangigen Existenz der beiden eben erwiihnten Nucleasen 
griindet sich hauptsiichlich darauf, dafB die Hundeleber zwar 
Phosphorsaure aus der Nucleinsiure abspaltet, aber nicht Adenin. 
Denn wire letzteres der Fall, so miiBte sich das so gebildete 
Adenin als Endprodukt auffinden lassen, da diese Driise durch- 
aus unfahig ist, Adenin irgendwie weiter zu andern. Unter 


> 


') W. Jones, Journal. Biol. Chem. Bd. 9, 5. 169. 

*) Ibid. 

5) Jones und Winternitz, Diese Zeitschrift, Bd. 44, S. 1. 

*) Jones und Partridge, Diese Zeitschrift, Bd. XLIL, S. 343. — 
Jones, Ibid., Bd. 45, S. 83. 

5) Spitzer, Archiv f. Physiol., Bd. 76, S. 192. 
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den durch die Wirkung von Hundeleberextrakt auf Nucleinsiéure 
erzeugten Produkten findet sich nun nie eine Spur von Adenin. 

Die Existenz zweier voneinander unabhingiger Nucleasen, 
die die Nucleinséure an zwei verschiedenen Stellen angreifen, 
findet eine Analogie in dem Verhalten der Raffinose!) und des 
Leucyl-glycyl-alanins?) zu hydrolytischen Fermenten. Hefen- 
invertase zerlegt Raffinose in Fruktose und Melibiose, wahrend 
Emulsin Sukrose und Gelaktose entstehen lift. 

Sukrose 
Raffinose: Fruktose — Glukose — Galaktose 
Melibiose. 

Leucyl-glycyl-alanin der Einwirkung von Trypsin unter- 
worfen, gibt Leucyl-glycin und mit Hefe Glycyl-alanin. 

Des weiteren haben unsere weiter unten mitgeteilten Ver- 
suche ergeben, dai die Wirkung von Hundeleberextrakt auf 
Nucleinsiiure zur Bildung von Hypoxanthin fiihrt. Da nun 
Hundeleberextrakt freies Adenin nicht in Hypoxanthin tber- 
zufiihren vermag, so mu dieses Hypoxanthin auf dem Wege 
iiber Adenosin und Inosin entstanden sein, und damit ist die 
Existenz der «Inosinhydrolase» sichergestellt. 








Experimenteller Teil. 


Die Versuchsanordnung sowie die analytischen Methoden 
sind schon friher beschrieben worden. ?) 


Experiment I. 


Wiisseriger Hundeleberextrakt (1:3) 400 ccm 

Guaninchlorid 600 mg 

i. e. Guanin 400 » 

Digestion vier Tage bei 40°. 

Am Ende der Digestion konnte man krystallinische, dem 
Giuaninchlorid iihnliche Nadeln am Boden des Gefiifes sehen, 


') Neuberg, Biochem. Zeitschrift, Bd. III, S. 519. 
*) Abderhalden u. Koelker, Diese Zeitschrift, Bd. 54, S. 363, 
Bd. 5d. S. 425. 
) Jones, Journal Biolog. Chem., Bd. 9, 1. c. S. 169, — Ibid. S. 129. 
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die sich jedoch als Xanthin erwiesen. Demnach war Guanin in 
Xanthin tibergefiihrt worden, obwohl es nicht in Lésung ging. 


Xanthin Gefunden: 362 mg 
Guanin » Q » 
Experiment II. 
Wasseriger Hundeleberextrakt 400 eem 
Guaninchlorid in NaOH 600 » 
Digestion drei Tage bei 40°. 
Xanthin Gefunden: 348 mg 
Guanin QO » 
Experiment III. 





Wasseriger Hundeleberextrakt 400 ecm 
Guaninchlorid (leicht alkalisch mit 4°/o NaHO) 600 mg 
Digestion fiinf Tage bei 40°. 
Xanthin Gefunden: 372 mg 
Guanin » ( 


— 


” 


Experiment IV. 
Wasseriger Extrakt der blutlosen Hundeleber 400 ccm 


Guaninchlorid in NaOH 600 mg 
Digestion acht Tage bei 40°. 
Xanthin Gefunden: 340 mg 
Guanin > QO » 


Diese vier Experimente zeigen, daf wiisserige Extrakte 
der Hundeleber Guanin unter verschiedenen Bedingungen prompt 
und vollstiéndig desamidieren. Die vier folgenden Experimente 
zeigen, dafi mit einer dhnlichen Variation der Versuchsbe- 
dingungen Adenin nicht verindert, sondern nach prolongierter 
Digestion wieder erhalten wird. 


Experiment V. 


Wiisseriger Hundeleberextrakt 400 com 
Adeninsulfat 600 mg 
i. e. Adenin 400 » 
Digestion acht Tage bei 40°. 
Adenin Gefunden (berechnet aus dem Pikrat): 328 mg 





Hypoxanthin »  (offenbar von der Driise): — Spur. 
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Experiment VI. 


Wiasseriger Hundeleberextrakt 400 ccm 
Adeninsulfat in NaOH 600 mg 
Digestion neun Tage bei 40°. 
Adenin Gefunden (berechnet aus dem Pikrat): 321 mg 
Hypoxanthin » (von der Driise): Spur. 


Experiment VII. 
Wisseriger Hundeleberextrakt 400 ccm 
Adeninsulfat neutralisiert mit NaOH 600 mg 
Digestion zwoOlf Tage bei 40°. 


Adenin Gefunden (berechnet vom Pikrat): 312 mg 
Hypoxanthin » (von der Driise): Spur. 
Experiment VIII. 

Wiisseriger Extrakt der blutlosen Hundeleber 400 cem 
Adeninsulfat in NaOH 600 mg. 

Digestion zwolf Tage bei 40°. 
Adenin Gefunden (berechnet vom Pikrat): 334 mg 
Hypoxanthin ) (von der Driise): Spur. 


Experiment IX. 

Kin wisseriger Extrakt einer blutlosen Hundeleber wurde 
digeriert und zu verschiedenen Zeiten wurden Portionen davon 
genommen, durch Erhitzen koaguliert. 100 ccm des Filtrats 
wurden zur Bestimmung der Phosphorsaure, die als 

MgNH,PO, - 6 H,O 
gewogen wurde, verwendet. ') 


Dauer der Digestion MgNH,PO, . 6 H,O 
17 Stunden bei 20° 42 mg 

1 Tag , 40° 90 » 

2 Tage » 40° 138 » 
3» » 40° 150 » 

11 » » 40° 142 » 

17 > » 40° 145 >» 


') Methode siehe Jones, loc. cit. Journ. Biol. Chem. 
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Experiment X. 


2160 ccm eines wiasserigen Extraktes von Hundeleber 
wurden mit 15 g des Natriumsalzes von Thymusnucleinséure 
versetzt und bei 40° digeriert. Das Nucleinsiiuresalz enthielt 
23°/o Asche. 10g der Nucleinséure gaben nach Hydrolyse mit 
Schwefelsiure 597 mg Adenin (berechnet vom Pikrat) und 
566 mg Guanin. 1 g gab 415 mg MgNH,PO,-6H,0. Diese 
Werte wurden zur Feststellung der angegebenen berechneten 
Mengen beniitzt. 

Nach siebentigiger Verdauung bei 40° wurde ein Teil 
der Mischung ‘erhitzt und filtriert und 100 ccm des Filtrats zur 
Bestimmung der Phosphorsiiure verwendet. 


MgNH,PO, -6 H,O von Thymusnuleinsiure 


Berechnet: 374 mg Gefunden: 370 mg 
Gefunden in toto: 515 mg 


Davon ab fiir Driise (siehe Exp. IX): 145 » 
Von Nucleinséure: 370 mg. 
Experiment XI. 
Wie X, Dauer der Verdauung 12 Tage bei 40°. 
MgNH,PO,-6 H,O von Nucleinsaure 
Berechnet: 374 mg Gefunden: 360 mg 
Gefunden in toto: d05 mg 
Davon ab fiir Driise: 145 » 
Von Nucleinsaéure: 360 mg. 
Experiment XII. 
690 ccm der Mischung beschrieben in X wurden zur Be- 
stimmung der Purinbasen verwendet. Verdauung sieben Tage 


bei 40°, 
Adenin Gefunden: O 
Guanin » (0. 
Xanthin von Nucleinséure 
Berechnet: 271 mg Gefunden: 257 mg 
Xanthin Gefunden in toto: 338 mg 


Davon ab Xanthin von Driisenextrakt: &l > 
Xanthin von Nucleinséure: 257 mg. 
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Hypoxanthin von Nucleinsiure 


Berechnet: 286 mg Gefunden: 286 mg 
Hypoxanthin Gefunden in toto (vom Nitrat berechnet): 367 mg 
Davon ab Hypoxanthin von Driisenextrakt: 81 » 


Hypoxanthin von Nucleinsiure: 286 mg. 


Experiment XIII. 


Wie XII. Die Verdauungsprodukte wurden mit Schwefel- 
siiure gekocht und dann die Purinbasen bestimmt. 





Adenin Gefunden: O 
Guanin » 0 
Xanthin 340 mg 
Hypoxanthin 2 d61 » 


Die Ubereinstimmung der Resultate von XII und XIII 
zeigt, dafs die Nucleoside der Einwirkung von Extrakten der 
blutlosen Hundeleber unterliegen, im frappanten Gegensatz zu 
ihrem Verhalten gegentiber dem Schweinepankreas. 


Experiment XIV. 

Hundeleberextrakt 1000 ccm mit 14 g Natriumnucleats ver- 
setzt. Digestion 10 Tage bei 40°. 640 ecm des gekochten und 
filtrierten Produktes zur Bestimmung der Purinbasen verwendet. 

Adenin Gefunden: O 
Guanin > (). 
Xanthin von Nucleinsiure 
Berechnet: 507 mg Gefunden: 436 mg 
Xanthin Gefunden in toto: 510 mg 
Davon ab Xanthin von Driisenextrakt: 74 » 


Xanthin von Nucleinsiiure: 436 mg. 
Hypoxanthin von Nucleinséure 
Berechnet: 534 mg Gefunden: 529 mg 
Hypoxanthin Gefunden in toto: 603 mg 
Davon ab Hypoxanthin von Driisenextrakt: 74 » 


Hypoxanthin von Nucleinsiéiure: 529 mg. 
Es ist somit festgestellt, dafi Hundeleberextrakt 
Hypoxanthin quantitativ von Thymusnucleinsaure 








- ; ; - , . 415 
Uber die bei der Spaltung der Nucleine vorkommenden Fermente. 415 


abspaltet, wahrend er unfiihig ist, Adenin in Hypo- 
xanthin umzuwandeln. 

Die von uns gebrauchte Nomenklatur ist die von Levene 
und seinen Mitarbeitern, die mit Pflanzennucleinsiiuren arbei- 
teten, eingefiihrte. Es ist nicht unwahrscheinlich, da die 
Nucleoside der Pflanzen- und Tiernucleinsiiuren gewisse Ver- 
schiedenheiten bieten. Jedoch scheinen diese Unterschiede mit 
Bezug auf die hier diskutierten Fermente nicht in Betracht zu 
kommen, da die beschriebenen Resultate auch mit Pflanzen- 
nucleinsaure erhalten werden. Der folgende Versuch zeigte, 
dafS die Wirkung von Hundeleberextrakt auf Hefenuclein- 
siure zur Bildung von Hypoxanthin ohne die intermediiére 
Bildung von Adenin fiihrt. 

Experiment XV. 
Hundeleberextrakt 1000 ccm mit 15 g Mercks Hefe- 
nucleinsdure versetzt. Digestion 6 Tage bei 40°. 

Adenin Gefunden: 0 

Guanin » 0. 
In 100 com Extrakt MgNH,PO,-6H,O Gefunden: 0,995 g 
Davon ab fiir Driise: 0,145 » 
Von 1,5 g Nucleinsiiure: 0,85 g. 

Von 580 cem Extrakt Xanthin: 0,55 g 

Davon ab fiir Driise: 0,067 


. 


~ 
— 


Von 8,7 g Nucleinséiure: 0,483 g 


Von 580 ccm Extrakt Hypoxanthin als Nitrat: 0,58 g 
Davon ab fiir Driise: 0,067 » 


Von 8,7 g Nucleinsiiure: 0,513 g. 











Uber Unterschiede im Harnbefunde beim Gesunden und Carcino- 
matosen. 
Von 


Dr. Kenji Kojo aus Tokio. 


(Aus der chem. Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 1. Juli 1911.) 


Vor einigen Jahren machte E. Salkowski') bei der 
Untersuchung des Harns bei einem Fall von akuter, gelber 
Leberatrophie die Beobachtung, dai in dem eingedampften 
Harn durch Alkoholzusatz ein ungewohnlich reichlicher Nieder- 
schlag entstand. Quantitative Bestimmungen des Gesamt-N des 
Harns und des Alkoholniederschlages ergaben, dah 28,1°/o, 
also mehr als ein Viertel des Gesamtstickstoffs, in dieser in 
Alkohol unloslichen Form in dem Harn enthalten war. Beziig- 
lich der Natur dieses Niederschlages konnte nun festgestellt 
werden, dab er der Hauptsache nach der Dialyse nicht fiahig 
war und sich durch die sogenannte Xantoproteinreaktion als 
zu den Eiweiikérpern im weitesten Sinne gehorig erwies, 
wihrend die Biuretreaktion negativ ausfiel. DaB die Quantitit 
dieser alkoholunléslichen Stickstoffsubstanzen im vorliegenden 
Fall abnorm hoch war, zeigte die Untersuchung des normalen 
Harns, in welchem sich die Quantitét des Stickstoffs der alkohol- 
unléslichen Substanzen zu nur 3,5°/o des Gesamtstickstoffs 
ergab. Salkowski untersuchte daraufhin den Harn bei einer 
anderen schweren Stoffwechselstoérung, niimlich beim Carcinom, 
und fand, daB hier der alkoholunlésliche Stickstoff 8—9°/o des 
Gesamtstickstoffs betrug. Auf die Natur dieser stickstoffhaltigen 
Substanzen soll hier nicht eingegangen werden. 





') Berl. klin. Wochenschr., 1905, Nr. 51 u. 52. 
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Schon eine Reihe von Jahren vorher (1892) hat Tépfer!') 
angegeben, dafi der Extraktivstickstoff im Harn bei Carcino- 
matésen gegeniiber der Norm sehr betriichtlich vermehrt sei. 
Allein seine Angaben sind nach einer Richtung hin sehr auf- 
fallend. TOpfer bestimmte im Harn den Gesamtstickstoff einer- 
seits, anderseits den Harnstoff nach Mérner-Sjoquist, Harn- 
siiure und Ammoniak. Die Differenz zwischen dem Gesamtstick- 
stoff einerseits und der Summe des Stickstoffs der genannten 
3 Korper anderseits nennt Tépfer «Extraktivstoff». Dieser um- 
faBbt also auber den kolloidalen Substanzen noch den Stickstoff 
des Kreatinins und der Purinbasen. Nun soll dieser Extraktiv- 
stickstoff beim Gesunden nur 0,6—0,8 °/o des Gesamtstickstoffs 
betragen. Das ist ganz unverstindlich, da allein der Stickstoff 
der Oxyproteinsaéuren von Bondzynski und Gottlieb?) nach 
diesen Autoren 2—35°/o des Gesamtstickstoffs betriigt! Gegen- 
iiber diesem minimalen Gehalt in der Norm fand Tépfer bei 
Carcinom 13—23°/o vom Gesamtstickstoff als Extraktivstick- 
stoff, geringere, aber im Verhiltnis zum Gesunden immer noch 
sehr erhebliche, Vermehrung bei Leukéimie (3,6°/o) und perni- 
cidser Aniimie (5,1°/o). Von Nachuntersuchungen der Angaben 
von Tépfer ist mir nichts bekannt. Die giinzlich unmdgliche 
Annahme von nur 0,6—0,8°/o Stickstoff der extraktiven Sub- 
stanzen ist auch wenig geeignet, besonderes Vertrauen zu der 
Angabe von Tépfer zu erwecken. 

Im Jahre 1910 teilten dann H. Salomon und P. Saxl*) 
sehr bemerkenswerte Befunde tiber den Harn Carcinomatéser 
mit. Diese Autoren gingen urspriinglich davon aus, die Quantitiit 
des Allantoins nach der fiir klinische Zwecke von O. Loewit‘) 
empfohlenen abgekiirzten Methode zu bestimmen. Diese besteht 
darin, daB man den Harn zur Entfernung von Chloriden und 
Purinen mit Mercuronitrat fallt, das Filtrat durch H,S vom 

) Wiener klin. Wochenschr., 1892, Nr. 3; zitiert nach Malys 
Jahresber. f, 1892, S. 205. 

*) Zentralbl. f. d. med. Wissensch., 1897, Nr. ¢ 3. 577—5s80. 

*) Beitrage zur Carcinomforschung. Aus der I. med. Klinik (Prof 
C. v. Noorden) in Wien. 

*) Arch. f. exper. Pathologie u. Pharmakol., B. 44, 5. 1 (1900). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LX XIII. 28 
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iiberschiissigen Quecksilber befreit, das Filtrat eindampft, mit 
Magnesiumoxyd oder Natriumcarbonat (die Autoren nahmen 
stets Natriumcarbonat) alkalisiert und nun mit Silbernitrat fallt. 
Der Stickstoffgehalt dieses Silberniederschlages wurde bestimmt. 
In einer grofBen Anzahl von Versuchen ergab sich, daf der 
N-Gehalt dieses Niederschlages beim nichtcarcinomatésen In- 
dividuum 4—6°/o, beim Krebskranken dagegen 6—9°/o des 
Gesamtstickstoffs betriigt, gleichgiiltig, ob der Harn reich oder 
arm an Stickstoff ist. 

Salomon und Sax! verlieBen indessen dieses Verfahren 
bald und wandten sich der direkten Bestimmung der Quantitit 
der Oxyproteinsiiure zu. Sie wahlten hierzu eine von Gins- 
berg!) ausgearbeitete Methode, auf deren Einzelheiten hier 
nicht eingegangen werden soll. Die Befunde, die an etwa 
anderthalbhundert Harnen in verschiedenen Krankheiten er- 
hoben wurden, waren sehr bemerkenswert. Fast ausnahmslos 
iiberstieg der Stickstoff der Oxyproteinsiure nicht 1,5°/o des 
Gesamtstickstoffs, wihrend dieser Wert bei Krebskranken sich 
um 3°/o herum bewegte. 

Ks ist einleuchtend, dafi dieser Befund sowohl in theo- 
retischer als auch in praktischer Beziehung von groOfter Be- 
deutung ist. Im Anschluf an diese Arbeit kam E. Salkowski?) 
noch einmal auf sein Verfahren der Alkoholfallung zuriick. 
Salkowski konnte in einigen weiteren Fiillen von Krebs- 
kranken, sowie von Gesunden seine friiheren Angaben bestiitigen, 
indessen ergaben sich bei Gesunden doch mitunter héhere Werte, 
niimlich bis 4°/o. AuBerdem hat das Verfahren, so einfach es 
auf den ersten Blick erscheint, doch seine Schwierigkeiten und 
kann, wie Salkowski selbst hervorhebt, wenn man nicht sehr 
sorgfiiltig verfihrt, leicht zu fehlerhaften Resultaten fiihren. 
Gewisse Fehler sind bei dem Verfahren auch ganz unvermeid- 
lich. Beim Eindampfen des Harns wird etwas Harnstoff zer- 
setzt, d. h. in Ammoniumearbonat tibergefiihrt. Das Ammoniak 
desselben wird, wiihrend die Kohlensiiure entweicht, an pri- 


1) Hofmeisters Beitriige usw., Bd. 10, S. 411 (1907). 
2) Berl. klin. Wochenschrift, 1910, Nr. 38. 
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miires Phosphat gebunden, von diesem aber bei 100° wieder 
abgegeben usw., indessen ist es eigentlich selbstverstandlich, 
dafB bei der Unterbrechung des Eindampfens im gegebenen 
Moment der Abdampfungsriickstand immer etwas Ammonium- 
natriumphosphat, eventuell sogar Ammoniummagnesiumphos- 
phat enthalten wird, das, in Alkohol kaum resp. ganz unloslich, 
den N-Gehalt des Niederschlages fiilschlich vermehrt. Sal- 
kowski hat diesen Ubelstand durch vorherige Ausfillung der 
Phosphorsiure durch ein Gemisch von Baryumhydrat und Baryum- 
chlorid zu beseitigen gesucht — die Werte fiir den alkohol- 
unléslichen N fallen dabei etwas niedriger aus —, indessen 
wird dadurch das Verfahren komplizierter, ohne dab die Ge- 
nauigkeit sich merklich steigert. 

Da nun die kolloidalen Stickstoffsubstanzen im allgemeinen 
den Charakter von Oxyproteinsaéure oder sehr hochmolekularen 
Polypeptiden haben, diese aber vielfach unlodsliche Metallver- 
bindungen bilden, lag es nicht gerade fern, zu untersuchen, 
ob vielleicht die direkte Ausfaillung des Harns mit Metallsalzen 
verwertbare Resultate geben méchte. Lag doch auch schon 
ein Versuch nach dieser Richtung hin vor, niimlich die oben- 
erwiihnte Fillung mit Silbernitrat bei alkalischer Heaktion, 
wobei allerdings vorher die Chlorionen durch Mercuronitrat 
entfernt werden miissen, der UberschuB desselben im Filtrat 
durch Schwefelwasserstoff usw., was ziemlich umstiindlich ist. 

Diese Vermutung zu prtifen, war die Aufgabe, die mir 
Herr Professor E. Salkowski stellte und zwar schlug mir 
derselbe vor, Uransalze, Ferrichlorid, Bleisubacetat und Zink- 
salze zu priifen. Bei der Wahl dieser Metallsalze war be- 
stimmend, dafi sie keinen Harnstoff fiillen und méglichst wenig 
von den sonstigen organischen Bestandteilen des Harns. Die 
beiden erstgenannten Verbindungen erwiesen sich aus ver- 
schiedenen Griinden ais ungeeignet, brauchbar dagegen das 
Bleisubacetat und Zinksalze. Die direkte Fillung mit Blei- 
subacetat erwies sich als zwar ausfiihrbar, aber mit Unbequem- 
lichkeiten verkniipft, so dafi die direkte Fillung aufgegeben und 
der Harn vorher mit Barytmischung gefillt wurde. Die direkte 
Fallung mit Zinksalzen bot heine Schwierigkeiten. Aber auch 
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bei dieser wurde auber der direkten Fiallung noch die vor- 
gingige Entfernung der Phosphorséure angewendet. 

Ich gehe nun zur Beschreibung der Methode und der 
damit erlangten Resultate tiber, mit dem Bemerken, daf ein 
Teil derselben bereits in der «Berliner klinischen Wochen- 
schrift 1910, Nr. 50» kurz mitgeteilt worden ist. 

Die Methodik mit Bleisubacetat ist folgende: 

100 cem frischer Harn werden durch vorsichtigen Zusatz 
von alkalischer Chlorbaryumlosung (Gemisch von 1 Teil 10°/oiger 
Chlorbaryumlisung, 2 Teilen kalt gesittigtem Barytwasser) 
genau ausgefiillt, nach 15 Minuten von dem entstandenen Nieder- 
schlag von Baryumphosphat und Baryumsulfat abfiltriert und 
mit Wasser dreimal nachgewaschen. Das Waschwasser!) wird 
dem Filtrat beigemischt und mit Essigséure genau neutralisiert, 
eher jedoch etwas alkalisch gehalten, darauf setzt man dem 
Filtrat kiufliche Bleisubacetatl6sung (Liquor Plumbi subacetici 
der Ph. g. IV) zu, so lange, bis kein Niederschlag mehr ent- 
steht. Je nach der Konzentration des Harns ist die erforder- 
liche Menge von Bleisubacetat nattirlich verschieden, aber bei 
einem spezifischen Gewicht von 1015 sind etwa 30—35 cem 
dieses Reagenzes erforderlich. Nach etwa einer Viertelstunde 
filtriert man durch ein angefeuchtetes Filter, bringt den Nieder- 
schlag mit Hilfe von Gummiwischern vollstindig auf das Filter 
und wiischt mit lauwarmem Wasser sorgfiiltig nach, bis eine 
Probe des Waschwassers keine Reaktion auf Harnstoff mehr 
gibt. Das Filter wird dann durchgestoBen, der Niederschlag 
in eine Abdampfschale gespritzt, das Filter zuerst mit 25 ccm 
verdiinnter Schwefelsiiure (1:5), dann mit Wasser nachge- 
waschen; schlieBlich wird die Lésung auf dem Wasserbad bis 
etwa 20 cem eingedampft; dann spiilt man die Fliissigkeit in 
einen Kjeldahlkolben, setzt 10 ccm konzentrierte Schwefel- 
siiure und 0,4 g Quecksilberoxyd zu und bestimmt den Stick- 
stoffgehalt wie gewohnlich, jedoch wurde mehr Natronlauge, 





') In jedem Falle empfiehlt es sich, das Waschwasser, das von 
dem Filtrat getrennt aufgefangen wird, bis ca. 10 ccm einzudampfen und 
dann zum Originalfiltrat hinzuzusetzen. 
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nimlich 60 ccm von 1,34 D, genommen. Zum Auffangen des 
Ammoniaks wurden 10—20 ccm ";-Siiure vorgelegt. 

Anderseits wird der Gesamtstickstoff in 10 ccm von dem- 
selben, vorher filtrierten Harn bestimmt. 

Der Wert des fillbaren Stickstoffs wird dann zu dem 
Gesamtstickstoff in 100 ccm Harn in Beziehung gesetzt, derart, 
daf man berechnet, wie viel Prozent von dem Gesamtstickstoff- 
gehalt er ausmacht. 


Bemerkungen: 


1. Der Harn ist wohl am besten frisch zu benutzen. Wenn das 
aber nicht der Fall sein kann, ist zur Konservierung des Harns der Zu- 
satz von Chloroform nicht zu umgehen. 

2. Wenn der Harn eiweifhaltig ist, muf{ man jedenfalls das Eiweif 
aus ihm entfernen. Zu diesem Zweck setzt man 3800 ccm Harn in einer 
Schale tropfenweise verdiinnte Essigséure bis zur schwachsauren Re- 
aktion zu, erhitzt ihn auf dem Wasserbad, bis das Eiweil} vollstindig 
grobflockig koaguliert ist. Zur Beschleunigung der Eiweifkoagulation kann 
man das Wasserbad mit einer Glasglocke oder mit einem grofen Trichter 
bedecken. Man bringt den Harn samt dem Niederschlag in einen Mef- 
zylinder, Jaft erkalten, stellt durch Wasserzusatz das Volumen von 300 ccm 
wieder her, mischt gut durch (durch Umgiefen in ein trockenes Gefaf) 
und filtriert durch ein nicht angefeuchtetes Filter. 

In albumosehaltigem Harn kénnen die Bestimmungen nicht aus- 
cefihrt werden, man mufs daher stets auf Albumosegehalt prifen. 

3. Den Harn, dem schon Bleisubacetat zugesetzt ist, darf man 
nicht lange — etwa mehrere Stunden oder eine Nacht — stehen lassen, 
sonst fallt auch Harnsiiureverbindung aus, die spiiter bei der Kjeldahl- 
sestimmung den Stickstoffgehalt falschlich erhoht. 

4, Den Harnstoff ganz aus dem Niederschlag auszuwaschen, gelingt 
nicht so leicht und iiberhaupt nur dann, wenn der Niederschlag nicht 
kKlumpig, sondern feinflockig ausfallt und das Filter ttber dem Niederschlag 
immer feucht ist. Trocknet der Niederschlag auf dem Filter, so ist die 
Auswaschung des Harnstoffes nicht mehr mdglich. 

Ganz besondere Sorgfalt ist auf das Auswaschen des Filterrandes 
zu verwenden. Trotz aller Sorgfalt ist es sehr nétig, sich zu tiberzeugen, 


daf’ das Waschwasser in der Tat keinen Harnstoff mehr enthiélt. Nach 
verschiedenen Versuchen scheint es mir, daf§ zum Nachweis der letzten 
Spuren von Harnstoff am besten die Reaktion mit Quecksilberoxydnitrat 
veeignet ist, wie aus der nachfolgenden kleinen Tabelle hervorgeht, nach 
der diese Reaktion sich als die empfindlichste erwiesen hat. 
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Harnstoffreaktion Harnstoffl6sung in °o 

1 0.1 0.01 0,005 0,001 0,0001 
pce sehr stark sehr stark stark stark méafiig  schwach: 
Natrium- 


stark mifig Spur nicht mehr 
hypobromit 


v 


Essigsaures 
Queck- mifig nicht mehr 
silberoxyd 


Um zu sehen, welcher Unterschied zwischen den ver- 
schiedenen Harnportionen der verschiedenen Zeiten des Tages 
bei einem und zwar demselben Individuum ist, untersuchte ich 
Nachtharn (friihmorgens sofort nach dem Aufstehen), Vor- 
mittags- und Nachmittagsharn von mir, und es ergab sich in 
den einzelnen Teilportionen die sehr annéhernd konstante Re- 
lation des fillbaren Stickstoffes zum Gesamtstickstoff; daher 
kam ich zu dem Schlu8, daf man eine beliebige Portion des 
Harns zum Versuch anwenden kann. 

















Fallbarer N 
Gesamt-N | 
in 'o des 
in g in g _  Gesamt-N 
Nachtharn. . 2... 1,2124 0,0154 | 124 
Vormittagsharn . . 0.7274 0.0102 | 1.40 
Nachmittagsharn . . 1,0830 0,0136 | 1,26 


In ganzen Reihen wurden immer Doppelanalysen ausge- 
fiihrt; die Werte der einzelnen Analysen sind entweder tiber- 
einstimmend oder ganz nahe aneinander, darum habe ich immer 
den Mittelwert von Doppelbestimmungen angegeben. 

Zur Priifung des Verfahrens dienten verschiedene normale 
Harne von verschiedenen Individuen und verschiedene Carcinom- 
harne, die alle aus dem Institut fiir Krebsforschung in der 
Charité stammten, und unter denen nur ein von einem Falle 
von Rectumkrebs stammender Harn eiweibhaltig war. 

Bei dem Verfahren mit Bleisubacetat wurden gefunden: 
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Tabelle I. 


Normaler Menschenharn. 








7 Nach dem Barytverfahren, mit Blet- 

en Gesamt-N cia, | 

opez, subacetat fillbarer N aus 100 cem 
in 100 eem) ars 

‘ . Y 

Gewicht in %o 

in g in g des Gesamt-N 





1,027 1.1239 0.0150 1.33 
1,023 1.0172 0,0154 1,51 
1,024 1,0297 0.0155 1,50 
1,018 0.7173 0.0075 1,05 
1,020 1,0214 0.0134 1,31 
1,021 1.0830 0,0132 1,22 
1,012 0.5828 0,0075 1,28 
1,020 0.9362 0,0113 1,21 
1,015 0.7684 0,0103 1,34 
1,022 0.9422 0,0133 1,41 











Tabelle II. 


Carcinomharn. 








; Nach dem Barytverfahren. 
Gesaml-N | mit Bleisubacetat fallbarer 


Spez. . 
N aus 100 cem 


Diagnose (in 100 ccm) 
rewich in °%/o 
( cht n 9? 
in g in g des Gesamt-N 





Mammakrebs 1.012 0,354) 0,0085 
» 1,010 0.3517 0.0081 
Uteruskrebs 1,012 0,4441 0.0137 
» 1,017 0,4819 0,0150 

> 1.015 0,5072 0.0154 
Rectumkrebs 1.022 0.9443 0.0318 
Magenkrebs 1.025 1.5194 0,0378 
Kehlkopfkrebs 1,020 05758 0,0133 
Magenkrebs 1,016 0,5132 0,0163 
1,020 0,8156 0),0267 
1.015 0.6243 0,0288 
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3e1 10 Untersuchungen an verschiedenen gesunden Indi- 
viduen betrug der Mittelwert 1,32°/o des Gesamt-N, dagegen 
bei 11 Carcinomfiillen Mittelwert 3,03 %/o. 

Es ist besonders interessant, dab, wie die oben mitge- 
teilten Tabellen zeigen, der Maximalwert (1,51°/o) beim Ge- 
sunden niemals den Minimalwert (2,15°/o) beim Carcinomatésen 
erreichte, selbst nicht in dem Fall von Kehlkopfkrebs, der noch 
keine klinisch feststellbaren Metastasen verursacht hatte. 

Obgleich also mit Bleisubacetat brauchbare Resultate er- 
zielt wurden, ist doch die Anwendung von Zinksulfat- oder 
Zinkchloridlésung entschieden vorzuziehen, weil der Harnstoff 
sich leichter aus dem Niederschlag auswaschen lift; auberdem 
ist bei Zinksalzen, wie weiter unten ausgefiihrt wird, auch die 
direkte Fiillung ausfiihrbar. 

Das Verfahren ist folgendes: 

100 cem frischer Harn werden durch vorsichtigen Zusatz 
von Kalkmilch schwach alkalisiert. mit Chlorcalcium') genau 
ausgefallt, nach 1/1 Stunde von dem entstandenen Niederschlag 
von Calciumphosphat abfiltriert, mit Wasser dreimal nachge- 
waschen, mit Essigsiiure versetzt, so dai die Reaktion schwach 
alkalisch bleibt. Ist die Reaktion etwas zu stark alkalisch, so 
bekommt man spiter beim Zusatz von Zinklésung eine grofere 
Menge von Zinkniederschlag, aus welcher der Harnstoff sehr 
schwer vollstiindig ausgewaschen werden kann. Man setzt 
dann dem Filtrat 10°/oige wiésserige Zinksulfat- oder Zink- 
chloridlésung so lange zu, bis kein Niederschlag mehr entsteht, 
die Reaktion darf jedoch auf keinen Fall sauer werden. bei 
einem spezifischen Gewicht des Harns von 1015 sind etwa 
30 eem Zinklésung erforderlich. Nach etwa !/4 Stunde filtriert 
man dureh ein angefeuchtetes Filter, wiascht mit Wasser sorg- 
filtig nach, bis das Waschwasser keine Harnstoffreaktion mehr 
gibt. Der auf dem Filter gebliebene Niederschlag wird in eine 
Abdampfschale gespritzt usw.; man kann auch den Niederschlag 
direkt in den Kjeldahl-Kolben spritzen. Wie beim Verfahren 


') Statt Kalkmilch und Chlorealeium kann man auch alkalische 
Chlorbaryumlésung anwenden, jedoch nicht bei nachheriger Anwendung 


von Zinksulfat. 
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mit Bleisubacetat bestimmt man den Stickstoffgehalt nach 


Kjeldahl. 
Hier sind die bemerkungen, die oben gemacht sind, auch 


sehr zu beachten. 
Als Resultat mit Zinklésung ergaben sich: 


Tabelle III. 


Normale Menschenharne. 






































Gesamt-N | Nach Entfernung der Phosphorsiure, 
C ‘esamt-N wl zi ; 
: Oped. mil Zinksulfat faillbarer N aus 100 cem 
Nr. (in 100 ccm) : ge 
Gewicht in °%o 
in g in g des Gesamt-N 
I 1,019 0.8210 0.0120 1,46 
I 1,012 0,6262 0.0096 1,54 
HI 1,020 0,8176 0.0085 1,32 
IV 1,016 0.7607 0.0109 144 
V 1,022 1.0116 0.0151 1,49 
VI 1,020 0.9443 0.0149 1,48 
Vil 1,017 0.6697 0.0095 1,42 
Tabelle IV. 
Carcinomharn. 
. ‘Nach Kntfernung der Phos- 
Spez. Gesamt-N phorsiure, mit Zinksulfat 
Nr. Diagnose = fallbarer N aus 100 cem 
Gewicht in °%o 
in g in g des Gesamt-N 
| | Mammakrebs 1.010 0,3250 0.0119 3,67 
I] | Kehlkopfkrebs 1,015 0.5590 0.0115 2,10 
Il Uteruskrebs 1,010 0.4427 0.0151 3,42 
IV | Mammakrebs 1,008 0.2130 0.0078 3,68 
V Magenkrebs 1,012 04054 0,0156 3,84 
VU | Rectumkrebs 1.018 0),7828 0.0335 4,28 
Vil Uteruskrebs 1.014 0.6284 0.0234 3,72 
VIII | Magenkrebs 1,012 0.4386 0.0191 +35 
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Tabelle V. 


Normaler menschlicher Harn. 

















acetal Nach Entfernung der Phosphorsdure, 

: pez. ~ | mit Zinkchlorid fillbarer N aus 100cem 
Nr. (in 100 ccm) meee 
Gewicht | me 

in g in g | des Gesamt-N 

| 1,022 1.0324 0,0142 1.38 
I] 1,015 0,7812 0.0119 1,52 
Il] 1.018 0.9688 0.0152 1,36 
IV 1,016 0.8276 0,0120 1,45 
V 1,020 0.9834 0,0152 1,34 
VI 1.016 10124 0,0150 1,48 











Tabelle VI. 


Carcinomharn. 






































- oe . Nach Entfernung der Phos- 
Spez. Gesamt-N phorsaure, mit Zinkchlorid 
Nr. Diagnose — fallbarer N aus 100 ccm 

Gewicht in %o 

in g in ¢g des Gesamt-N 
I Mammakrebs 1,010 0.3846 0.0119 |. 3,08 
II Uteruskrebs 1,017 0.4819 00181 | 3.76 
Ill > 1.015 0,5072 0.0166 3,28 
[V Rectumkrebs 1,020 0.8824 0,0304 3,45 
V Kehlkopfkrebs 1,020 0.5446 0.0124 2,28 
VI Magenkrebs 1,018 0.6040 0.0286 | 4.74 











Bei dem Zinksulfatverfahren schwankt die fallbare Stick- 
stoffausscheidung in Tabelle III bei Gesunden von 1,32 -—1,54°/o, 
der Mittelwert betrug 1,45 des Gesamt-N; in Tabelle IV betrug 
dagegen bei Carcinomatésen die Schwankung 2,10—4,35; der 
Mittelwert war 3,63°/o des Gesamt-N. 

Bei dem Zinkchloridverfahren schwankt die fillbare N- 
Ausscheidung bei Gesunden in Tabelle V von 1,36—1,52°/o, 
der Mittelwert ist 1,42°/o des Gesamt-N; bei Carcinomatoésen 
in Tabelle VI von 2,28—4,74°/o, der Mittelwert ist 3,4°/o des 
Gesamt-N. Wie bei dem Bleisubacetatverfahren, so hat auch 
hier der Maximalwert des Gesunden niemals den Minimalwert 
des Carcinomatoésen erreicht. 
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Um die Methode moglichst einfach und klinisch leicht anwend- 
bar zu gestalten, wurde nun auch der Harn, ohne die Phosphorsaure 
zu entfernen, mit Natriumearbonat schwach alkalisiert, dann direkt 
dem Harn 10°/oige ZinklOsung zugesetzt, filtriert, nachgewaschen 
usw. Diese Methode nenne ich jetzt «direkte Methode», dagegen 
die vorher phosphateentfernende Methode «Baryt-Verfahren». 

Nach der direkten Methode habe ich einige Zehntel Prozente 
hdhere Werte bekommen, als nach dem Barytverfahren. Doch 
waren diese Werte durch die ganzen Reihen von normalem 


Harn oder Carcinomharn immer konstant. 


Tabelle VII. 


Normale Menschenharne. 


















































— . Nach der direkten Methode mit 
ec Gesamt-N - 
; opez. Zinksulfat fiillbarer N aus 100 ccm 
Nr. (in 100 ecm) eg 
Gewicht In °o 
in g in g des Gesamt-N 
I 1,019 0.8210 0,0140 1,70 
Il 1,014 1,1152 0.0201 1,80 
III 1.025 1,1026 0.0185 1.68 
[V 1,008 0.5324 0,0091 1.71 
V 1,015 0,9.432 0,0158 1,68 
Vi 1,020 0.9814 0,0179 1,82 
Tabelle VIII. 
Carcinomharn, 
Nach der direkten Methode 
Spez. Gesamt-N | mit Zinksulfat fallbarer N 
Nr. Diagnose =e aus 100 ecm 
Gewicht in %o 
in g in g des Gesamt-N 
I | Mammakrebs 1.010 0.3250 0.0151 4.65 
I] | Kehlkopfkrebs i,015 0.5590 0.0142 2,53 
Il] Uteruskrebs 1,010 (),4427 0.0178 4,02 
IV | Mammakrebs 1.008 0.2130 0,0088 4.15 
V Magenkrebs 1,012 0.4054 0.0183 4,51 
VI | Rectumkrebs 1,018 0),7828 0.0377 4,82 
VII Uteruskrebs 1.014 0.6284 (0).0271 431 
VIII | Magenkrebs 1,012 0.4386 0.0225 5,12 
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Tabelle IX. 


Carcinomharn. 





























_ | Nach der direkten Methode 

Spez, | Gsamt-N | mit Zinkchlorid fallbarer N 
Nr. Diagnose Qn 100 cem)|—— _aus 100 com 
Gewicht in °/o 

in g in g des Gesamt-N 
1 | Mammakrebs 1,010 0.3250 0.0148 | 4,55 
Il | Kehikopfkrebs 1,015 0.5590 0.0154 2,76 
I] Uteruskrebs 1,010 0.4427 00183 4.14 
[V | Mammakrebs 1.008 0.2130 0.0077 4.08 
V Magenkrebs 1,012 0.4004 OOLSO | 4,43 
VI | Rectumkrebs 1.018 0,7828 0.0370 4.73 
VII | Uteruskrebs 1.014 06284 0.0274 4,36 
VIII Magenkrebs 1.012 0,4386 0,0227 — 5,18 


Nach der direkten Methode ergab sich der Mittelwert bei 
normalem Harn 1,73°/o, bei Carcinomharn dagegen 4,26°/o (mit 
ZnSQO,) oder 4,28°/o (mit ZnCl,). Bei Gesunden schwankt der 
Wert fiir den fallbaren N innerhalb sehr kleiner Grenzen von 
1,68—1,82°/o des Gesamt-N. Bei Krebskranken betragen diese 
Grenzen 4,02—-5,18°/o, einen Fall von Kehlkopfkrebs ausge- 
nommen, in dem nur 2,76°/o gefunden wurden. Dieser Minimal- 
wert liegt aber immer noch hoher als der Maximalwert beim 
Gesunden. 

Sehen wir die Zahlen der tibrigen Tabellen durch, so 
finden wir im allgemeinen einen etwas hoheren Wert bei di- 
rekter Methode als bei dem «Barytverfahren»>. Um zu sehen, 
woher diese Differenz zwischen den beiden Methoden kommt, 
habe ich bei demselben Harn gleichzeitig unter denselben Ver- 
hiiltnissen beide Verfahren angewandt und den bei dem Baryt- 
verfahren ausgefallenen Phosphatniederschlag ganz genau, bis 
kein Harnstoff mehr enthalten war, ausgewaschen und dann 
den Stickstoff in demselben nach Kjeldahl bestimmt. Dieser 
Phosphatniederschlag erwies sich jedesmal etwas. stickstoff- 
haltig, allerdings war der Gehalt an Stickstoff nicht grof genug, 
um die Diflerenz zwischen beiden Verfahren zu erkliren, doch 
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erreichte die Summe des Phosphatniederschlages-N und fall- 
baren Stickstoffes nach dem Barytverfahren fast die fillbare 
Stickstoffmenge nach der direkten Methode. 

Bei der direkten Methode fillt natiirlich gleichzeitig Zink- 
phosphat aus: der Niederschlag ist daher viel voluminéser und 
der Harnstoff dementsprechend viel schwerer auszuwaschen. 

Um die Resultate beider Verfahren zu vergleichen, ist 
die niichste Tabelle aufgestellt. 

Tabelle X. 
Carcinomharn. 


Nach direkter Methode und Barytverfahren mit Zinksulfat fillbarer N 
und N im Phosphatniederschlag. 











Fillbarer N 
Summe 
B summe 


Nach Nach 
direkter | Baryt- 
Methode = verfahren 


pez. A 
Phosphat- 
nieder- 

schlag B 


Diagnose von 
Gewicht | 
tot 


in %o in °%o 





Uteruskrebs 
Mammakrebs 
Magenkrebs 


Rectumkrebs 


1,010 
1,008 
1,012 
1.018 


4,( 
41 


5 


O51 


0.46 


Y 4.33 0.53 


Uteruskrebs 

















8 

1,014 43 

1,012 51 | 4,88 

Mit Zinkacetatlosung (10°/o) ergab sich auch der fiillbare 

N beim Gesunden nach dem Barytverfahren im Durchschnitt 

von 4 Versuchen zu 1,22°/o (schwankend von 1,54—1,08 9/0) 

des Gesamt-N. Also ist es auch moglich, bei dem Verfahren 
Zinkacetat anzuwenden. 


VI Magenkrebs 


Zusammenfassung. 

1. Die Quantitéit des durch die angewendeten Metallsalze 
faillbaren N des Harns ist bei Carcinomkranken ungefiihr doppelt 
so grof als bei gesunden Menschen. Diese Vermehrung ist auf 
die StoffwechselstGrung bei der genannten Krankheit zuriickzu- 
fiihren, deren eigentliche Natur noch unbekannt ist. Ob diese 





1) D. h. in Prozenten des Gesamt-N. 
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eigentiimliche Stoffwechselstorung fiir das Carcinom charakteri- 
stisch ist, oder auch bei anderen schweren Erkrankungen vor- 
kommt, ist heute mangels einschliigiger Untersuchungen noch 
nicht zu sagen. Aber auch wenn es sich zeigen sollte, dah 
diese eigentiimliche StoffwechselstOrung nicht auf das Carcinom 
beschriinkt ist, wird die Untersuchung des Harns nach den ge- 
schilderten Methoden, am einfachsten durch direkte Fiallung mit 
Zinksulfat oder Zinkehlorid, zur Stellung der Carcinomdiagnose 
beitragen kOnnen. 

2. Der fiillbare Stickstoff ist bei normalem Menschenharn 
nach dem Barytverfahren im Mittelwert ca. 1,3°/o (Maximal- 
wert ca. 1,5°/o)}, bei Carcinomharn dagegen ca. 3°/o des Ge- 
samt-N. Aber bei letzterem ist er manchmal hoher als 3°/o, 
niimlich bis 5°/o des Gesamt-N oder noch etwas dariiber. 

3. Nach dem «direkten» Verfahren betriigt der fillbare 
N beim Gesunden im Mittelwert ca. 1,7°/o, beim Carcinoma- 
tosen dagegen ca. 4°/o (oder mehr) des Gesamt-N. 

+. Sowohl beim Barytverfahren als auch bei der direkten 
Methode hat der Maximalwert beim Gesunden in keinem F alle 
den Minimalwert beim Carcinomatésen erreicht. 

5. In jeder beliebigen Portion des Harns zu verschiedenen 
Zeiten des Tages war die Relation des fillbaren Stickstoffes 
zum Gesamtstickstoff immer dieselbe. 

6. Fir klinische Zwecke empfehle ich die direkte Methode, 
obwohl der Wert des fallbaren N etwas hoéher ist als nach 
dem anderen Verfahren, weil sie einige Stunden schneller zum 
Resultat fihrt. 

SchlieBlich noch einige Worte tiber die Natur des Zink- 
niederschlages. 

Es versteht sich von selbst, daB es sich bei demselben 
nicht um die Zinkverbindung eines chemischen Individuums 
handeln konnte, sondern eines Gemisches. Zur Orientierung 
wurde der mit Alkohol und Ather gewaschene, dann bei 105 
his 110° bis zur Gewichtskonstanz getrocknete Zinknieder- 
schlag, der aus normalem menschlichem Harn nach Fallung 
mit Barytmischung und Entfernung des iiberschtissigen Baryts 
durch CO, durch Fiillung mit Zinkchlorid erhalten war, analysiert. 
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Zu den Analysen dienten 6 Priparate, die im folgenden 
mit I, II usw. bezeichnet sind. Von I und IJ wurden voll- 
stiindige Analysen ausgefiihrt, von III, IV, V, VI nur Stickstoff, 
Zink und Schwefel bestimmt. Fiir die Stickstoffbestimmung 
schien die Kjeldahl-Methode ausreichend: die Schwefelbe- 
stimmung geschah mit einem Gemisch von Natriumsuperoxyd 
und Kaliumnatriumearbonat mit der Modifikation von Neu- 
mann-Meinertz') unter Anwendung einer Spiritusflamme. 
Die S-Bestimmungen verliefen ganz glatt. 

Il. 0.14441 g gaben 0,1268 CO, und 0,0294 H,O = 24,0%o C 
und 2,28°/o H. 

I]. 0,204 g gaben 0,1885 CO, und 0,045 H,O = 25,2°/o C 
und 2,50°/o H. 


Zusammenstellung der Analysenzahlen in Prozenten.?) 





Nummer 





| 
des C H N | S Zn 
Priparates | 
l 24,00 2,28 14.85 0.63 25,52 
II 2,20 2,590 | 14,39 0.76 26,0 
nn wil _ 15,36 0,79 | 24,94 
IV | - 1489 | 067 | 2554 
V — 15,60 0.67 | 24,98 
VI | ie 15.10 069 | 24.82 
Mittel : 24,60 2.39 15,03 | 0,70 | 253 


Die Analysenzahlen weichen, wie zu erwarten war, einiger- 
mafien voneinander ab, aber doch nicht gerade tibermiibig. 
Der Sauerstoffgehalt wiirde sich zu 31,98°/o berechnen. 

Fiir die zinkfreie Substanz berechnet sich danach folgende 
prozentische Zusammensetzung: 

C 32,93 H3,20 N 20,12 S0,93 O 42,82. 
Die Zusammensetzung weicht sehr wesentlich von der 


') Diese Zeitschrift, Bd. 48, S. 37 (1904/05). 
7) Von der Mitteilung der Originalzahlen fiir N, ZnO und BasO, 
ist der Raumersparnis halber abgesehen worden. 
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von Bondzynski, Dombrowski, Panek, Browinski') fir 
die verschiedenen Oxyproteinsiuren unmittelbar ab, mehr noch 
von der Uroferrinsaéure Thieles?). 

Ks geniigt, um dieses zu zeigen, auf den Kohlenstoffgehalt 
der betreffenden Siuren hinzuweisen. In Prozenten enthalt 
Kohlenstoff: Oxyproteinsiiure 39,62, Antoxyproteinsiure 43,21, 
Alloxyproteinsiiure 41,35, Urochrom 43,09, Uroferrinséure 45,45. 

Der niedrige C-Gehalt machte den Verdacht rege, dat 
der Zinkniederschlag aufer dem Zink noch andere anorganische 
Korper enthalten mochte, obwohl nach der Darstellung nicht 
abzusehen war, worin dieselben bestehen kénnten. Dieser Ver- 
dacht bestiitigte sich, es ergab sich aber aufberdem, dah der 
Niederschlag Harnsiure in nicht unerheblicher Quantitat enthalt. 

Zur Untersuchung wurde eine Quantitét des Zinknieder- 
schlages in Essigsiiure unter Erwiirmen geldst, das Zink aus 
der Lésung durch anhaltende Behandlung mit H,S_ entfernt, 
die LOsung eingedampft. Zufiillig blieb die eingedampfte Losung 
bis zum niichsten Tage stehen; es hatte sich Harnsiiure in 
nicht unerheblicher Quantitiit ausgeschieden. Die abfiltrierte 
Losung gab beim Eindampfen und Veraschen einen weifen 
Riickstand, der sich als Baryumphosphat mit Spuren von der 
Kiillung entgangenem Zink erwies. Der Aschengehalt der (fast) 
zinkfreien Substanz ergab sich in einem Falle zu nicht weniger 
als 24°/o. Losliche Salze waren in der Asche nicht oder nur 
in minimalen Spuren nachweisbar, 

Da sich beim Eindampfen Harnséure ausgeschieden hatte, 
so liifht sich eine Berechnung des Kohlenstoffgehaltes der asche- 
freien Substanz unter Zugrundelegung des Aschengehaltes nicht 
ausftihren, auBberdem ist anzunehmen, dah derselbe an Quan- 
titiit wechseln wird. 

Die weitere Untersuchung muf der Zukunft tiberlassen 
bleiben, jedenfalls aber ist an der Erhdhung der relativen 
Stickstoffzahl in den Carcinomfillen, berechnet aus dem N-Gehalt 
der Zinkniederschliige, die Harnsiure wesentlich beteiligt. 


') Ber. d. d. chem. Gesellsch., Bd. 35, S. 2959 (1902). — Diese 
Zeitschrift, Bd. 46, S. 84 u. 92 (1905) und Bd. 58, S. 134 (1908/09). 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 37, 5. 251 (1902/03). 
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Ich bemerke noch, dah von der Fillbarkeit der Harn- 
siiure durch Zinksalze bisher nichts bekannt war. 

Die Untersuchung von 0. GroB und M. Reh') «Uber 
einen Harnbefund bei Carzinomatésen» konnte nicht mehr be- 
riicksichtigt werden. 

Zum Schluf sei es mir gestattet, Herrn Geh. Med.-Rat 
Prof. E. Salkowski fiir die Uberweisung dieser Arbeit, sowie 
fiir seine freundliche Unterstiitzung bei der Ausfiihrung der- 
selben meinen verbindlichsten Dank auszusprechen. 


') Medizinische Klimk, 1911, Nr. 20. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIII. 











Zur Kenntnis der Extraktivstoffe der Muskeln. 
XII. Mitteilung. 


Uber die Konstitution des Carnosins. 
Von 


WI. Gulewitsch. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Laboratorium der Universitat Moskau.) 


(Der Redaktion zugegangen am 6, Juli 1911.) 


Vor einigen Jahren habe ich die Bildung des Histidins 
bei der Barytspaltung von Carnosin beschrieben') und die Ver- 
mutung ausgesprochen, daf} das andere Produkt der wohl nach 
der Gleichung: 

C,H,,N,0, + H,O = C,H,N,O, + C,H,NO, 
vor sich gehenden Hydrolyse Alanin sein kann. In der vor- 
liegenden Untersuchung habe ich nun die quantitativen Verhialt- 
nisse bei der Spaltung des Carnosins verfolgt und die chemische 
Natur auch des anderen, sich bei der Hydrolyse des Carnosins 
bildenden Produktes aufgeklirt. 


i. 

Das zu dieser Untersuchung nétige Carnosin habe ich 
aus dem zweimal umkrystallisierten Carnosinnitrat durch die 
Fiillung mit Phosphorwolframsiure und die Zerlegung des Nieder- 
schlages mit Barythydrat dargestellt. Die konzentrierte wisserige 
Lisung der freien Base wurde dann mit einem UberschuB von 
absolutem Alkohol gefiillt. Das auf diese Weise dargestellte 
Carnosin bildete sternformige Drusen von schneeweiben kurzen 
zarten Nadeln. 

|. 0,2023 g der im Vakuumexsikkator getrockneten Substanz gaben 
nach Kjeldahls Verfahren?) Ammoniak in einer Menge, die 35,53 ccm 
0,10038fach normaler Natronlauge = 0,04997 g N entsprach. 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. 50, S. 535. 
*) Das Carnosin wird nach Kjeldahls Verfahren etwas schwierig 
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Il. Aus 0,1826 g Substanz wurde nach demselben Verfahren Am- 


moniak in einer 32,40 ccm derselben Natronlauge 0,04556 g N ent- 
sprechenden Menge erhalten. 
Gefunden: Berechnet 
oe " : 
I. IL. fir CH,,N,O,: 
N = 24,7°%o 25,0 °/o 24,8 Jo. 


Die Bestimmung des spezifischen Drehungsvermogens zeigte, 
daB die Substanz rein war. 
V. 1,5248 ¢ Carnosin in Wasser gelist; das Gewicht der Lisung 


ee 19,9 on M0: nose : 
= 12,2230 g; d, 1.0427; 1 = 1 dm; az, ++ 3,245°.!) Aus diesen 
; t J+d i 


Werten wird unter der Reduktion der Waigungen auf den luftleeren Raum 


‘ ( 120.0) aie i . - ; 

berechnet: ¢ = 13,004°/o und [aJ-7° == -+ 25,0°, wiahrend ich fir ein 

- ‘ ; F = . F 20,1 ~ oy 

besonders sorgfiltig gereinigtes Priparat des Carnosins [a]; 7). == -{-25,3° 
bei c == 12.925°o gefunden habe.*) 


Weiter wurde noch eine kryoskopische Bestimmung des 
Molekulargewichtes von Carnosin ausgefiihrt. 

VI. 0.2070 g Carnosin in 20,69 g Wasser aufgelist ergaben eine 
Depression von 0,085°. 

Daraus resultiert M = 219, wiihrend das nach der lFormel 
C,H,,N,0, berechnete Molekulargewicht 226 betragen soll. 

Das Carnosin wurde nun in Wasser gelOst und von der 
Losung 3 Portionen zu 25 ccm abpipettiert, welche je 2,9104 g 
Carnosin = 0,7212 g N enthielten. Diese Portionen wurden 
in 3 Einschlufrohren gebracht, mit einer heifen filtrierten Baryt- 
losung gemischt, die ROhren zugeschmolzen und die etwa 45°/o 
krystallinisches Larythydrat enthaltende Lésung 5!/2 Stunden 
zerstort. Die richtigen, bei den Analysen I. und II. gefundenen Stickstoff- 
werte wurden unter Anwendung von 1 g Quecksilber und 25 ccm der 
Saiuremischung erzielt, welche auf 1 1 Schwefelséure 100 g Phosphorsiure- 
anhydrid enthielt. Bei der Zerstérung des Carnosins mit einer Mischung 
von 15 g Schwefelsdéure (ohne Phosphorsiiureanhydrid), 0,5 g Kupfersulfat 
und 3 g¢ Kaliumsulfat erwies sich aber ein merkliches Stickstoffdefizit: 

Gefunden : 
HI. IV. 
N 23,5 °/o 23,2 °/o 

') Als Lichtquelle diente das griine monochromatische Licht A == 546, 
welches von der Siedentopfschen Quecksilberbogenlampe geliefert und 
spektral gereinigt wurde. 

*) Die Ergebnisse der von mir ausgefiihrten Bestimmungen des 
spez. Drehungsvermégens von Carnosin werden demnichst verdffentlicht 


werden. 
29+ 
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lang bei 180—140° erwirmt. In der Fliissigkeit entstand kein 
Niederschlag, was die Bildung von Kohlensiiure ausschlieBbt, und 
bei dem Offnen der Réhren war kein Uberdruck zu bemerken. 

Die Menge des bei der Spaltung des Carnosins gebildeten 
Ammoniaks wurde durch die Destillation in eine titrierte Schwefel- 
siiure bestimmt. 

VII. Der Inhalt der I. RGhre wurde mit Wasser verdiinnt und unter 
Zusatz von Talk destilliert, bis das Destillat nicht mehr alkalisch reagierte. 
ie von dem Ammoniak neutralisierte Menge Schwefelséiure entsprach 
23,44 com O10038fach normaler Natronlauge. Daraus berechnet sich die 
als Ammoniak vorhandene Menge N = 0,0830 g. 

Vill. Die aus der IL. Réhre tiberdestillierte Ammoniakmenge ent- 
sprach 22,09 ecm Natronlauge (f = 0,100388) == 0,0311 g N. 

Mithin wurden bei der Hydrolyse des Carnosins 4,57 resp. 
1,510, im Mittel 4,4°/o des Gesamtstickstoffs als Ammoniak 
abgespalten. 

DaB die fliichtige, von der Schwefelsiiure gebundene Base 
Ammoniak war, wurde dadurch bewiesen, dab die durch Baryt- 
hydrat in Freiheit gesetzte Base in eine verdiinnte Salzsiure 
iiberdestilliert, die Lésung zur Trockene verdampft und der 
Riickstand mit kaltem 99°/oigem Alkohol extrahiert wurde, 
worin sich nur ein kleiner Teil der Substanz lOste. Der un- 
celost gebliebene Riickstand zeigte die Reaktionen von Am- 
moniumehlorid. Die alkoholische Losung, mit einer alkoholischen 
Losung der Platinchlorwasserstoffsiure versetzt, lieferte einen 
Niederschlag, der abfiltriert, mit Alkohol ausgewaschen und 
aus heibem Wasser umkrystallisert wurde, wobei sich die 
Substanz nur schwer aufléste. Nach dem Einengen und Er- 
kalten der LoOsung schieden sich ausschlieblich optisch-isotrope 
6-seitige Tafeln aus (Kombination des Hexaeders mit Oktaeder), 
welche sich beim Gliihen, ohne zu schmelzen, zersetzten. Das 
alkoholische Filtrat von dem Ammoniumplatinchloridniederschlag 
wurde mit Schwefelwasserstoff zersetzt und zur Trockene ver- 
dampft: der verschwindend kleine Riickstand mit einigen Tropfen 
Natronlauge gekocht entwickelte Diimpfe, die kaum bemerkbar 
alkalisch reagierten. Somit bestand auch der in Alkohol ge- 
liste Teil des Chlorids der fliichtigen Base ausschlieBlich aus 


Ammoniumchlorid. 
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Der durch die Destillation von Ammoniak befreite Inhalt 
der I. ROhre wurde mit reiner Schwefelsiiure genau ausgefiillt, 
der Niederschlag abgesaugt und ausgewaschen.!) Die Filtrate 
wurden auf dem Wasserbade eingeengt und in der auf 1 1 
genau aufgefiillten Fliissigkeit der Stickstoffgehalt bestimmt. 

IX. 25 cem Fliissigkeit wurden in einem Kjeldahl-Kolben mit 
10 ccm der Mischung von Schwefelsiiure und Phosphorsiureanhydrid gekocht. 
nach dem Verdampfen des Wassers weitere 15 ccm derselben Siiure- 
mischung und 1g Quecksilber hinzugefiigt und der Stickstoffgehalt nach 
Kjeldahl bestimmt. Dabei wurde Ammoniak in einer Menge erhalten, 
die 11,48 cem Natronlauge (f = 0,09987) = 0.01606 ¢ N entsprach. 

X. 25 ccm Fliissigkeit, nach demselben Verfahren behandelt, lieferten 
eine 11.63 ccm derselben Natronlauge == 0,01627 g N_ entsprechende 
Menge Ammoniak. 

Daraus werden fiir 11 Fliissigkeit 0,642 g resp. 0,651 g. 
im Mittel 0.647 ¢ N berechnet. 

Von der restierenden Fliissigkeit wurden 900 cem genau 
abgemessen, auf etwa 350 cem eingeengt und mit 25°/oiger 
Phosphorwolframsiiure vorsichtig gefiillt, der Niederschlag (A) 
abgesaugt, sorgfiiltig ausgewaschen, mit Wasser zerrieben, ab- 
gesaugt und nochmals ausgewaschen (die Filtrate B). Der Nieder- 
schlag (A) wurde dann mit Barythydrat zerrieben, abgesaugt, 
mit Barytwasser gekocht, abgesaugt und ausgewaschen. Das 
Filtrat und die vereinigten Waschwasser wurden mit Kohlen- 
siiure gesiittigt, gekocht, der Niederschlag von Baryvumcarbonat 
abgesaugt und ausgewaschen, die neuen Filtrate auf dem Wasser- 
bade eingeengt, auf 500 ccm aufgefiillt und in der erhaltenen 
Fliissigkeit der Stickstoffgehalt wie in der Analyse IX bestimmt. 

XI. Die aus 25 cem Fliissigkeit erhaltene Ammoniakmenge ent- 
sprach 14,75 ccm Natronlauge (f = 0,10038) = 0,02074 g N. Die Parallel- 
bestimmung konnte infolge eines Unfalls nicht zu Ende gefiihrt werden. 

Somit waren yon dem Gesamtstickstoff (0,647 g) der von 
Ammoniak befreiten I. Portion 

0.02074 - 506 - 1000 
| 25 - 900 


') Bei dieser. wie auch bei den weiter unten beschriebenen Be- 
stimmungen wurden die Niederschlage sehr sorgfaltig ausgewaschen und. 
aufer dem Niederschlag des Histidinphosphorwolframats, mit Wasse1 
wiederholt ausgekocht. 
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in dem Phosphorwolframsaureniederschlag enthalten, d. h. als 
Histidin abgespalten. 

Das Filtrat (B) wurde auf die bekannte Weise durch 
Barythydrat von der Phosphorwolframsiiure befreit, die Fltissig- 
keit auf 500 ccm aufgefiillt und der Stickstoffgehalt wie bei der 
Bestimmung LX ermittelt. 

XII. 50 cem der Lésung lieferten Ammoniak in einer Menge, die 
11.59 cem Natronlauge (f — 0,10038) = 0,01630 g N entsprach. 

XH. Die aus 50 cem Lisung erhaltene Ammoniakmenge entsprach 
11,68 ccm derselben Natronlauge = 0.01643 g N. 

Somit waren von dem Gesamtstickstoff der von Ammoniak 
befreiten I. Portion 0,181 g resp. 0,183 g, im Mittel 0,182 g 
= 28,1°/o in einer von der Phosphorwolframsiiure nicht fall- 
baren Verbindung enthalten. Von dem Gesamtstickstoff (0,647 g) 
der von Ammoniak befreiten Fliissigkeit waren in dem Nieder- 
schlage (A) und in dem Filtrate (B) 0,461 +- 0,182 = 0,643 g 
= 99,4°/o wiedergefunden. Addiert man zum Gesamtstickstoff 
0,033 g N, welcher als Ammoniak abgespalten wurde, so be- 
kommt man 0,680 g N, d. h. 94,3 °/o der Stickstoffmenge (0,721 g), 
welche in den fiir die Spaltung genommenen 2,9104 g Carnosin 
enthalten war. 

Die Stickstoffverteilung zwischen den Spaltungsprodukten 
des Carnosins: dem Histidin und einem anderen unbekannten 
Korper driickt sich durch das Verhiiltnis 71,3 : 28,1 aus. Be- 
riicksichtigt man aber, daB dieses Verhiiltnis infolge einer, ob- 
gleich geringen Loslichkeit des Histidinphosphorwolframats 
zugunsten des unbekannten K6érpers etwas verschoben ist,!) 
so laiBt sich der SchluB ziehen, dab das wirkliche Verhiiltnis 
in der Nahe von 75: 25 liegt, d. h. von 4 Atomen N des 
Carnosins 3 als Histidin und 1 als ein anderer Ko6rper ab- 
gespalten sind. Die auf 8.434 angegebene Gleichung kann 
somit als richtig betrachtet werden und die geringe bei der 
Hydrolyse des Carnosins gefundene Ammoniakmenge entsteht 
offenbar als ein sekundiires Zersetzungsprodukt. 


') In der Tat lieferte die zu den Analysen XII und XIII benutzte 
Fliissigkeit einen sehr geringen Niederschlag mit schwefelsaurem Queck- 
silberoxyd, welches bekanntlich mit dem Histidin eine Fallung gibt. 
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Der Inhalt von Il. und Ill. Réhren wurde auf dieselbe 
Weise, wie der Inhalt von I. Réhre behandelt und die nach 
dem Zersetzen des Phosphorwolframsiiureniederschlags und des 
Filtrats von demselben resultierenden Flissigkeiten mit den 
entsprechenden, nach den Stickstoffbestimmungen wbrig ge- 
bliebenen Losungen (A und B) der [. Portion vereinigt. 

Der basische, bei dieser Untersuchung durch die Phos- 
phorwolframsiiure gefillte Teil der Spaltungsprodukte von Car- 
nosin besteht, wie ich friiher bewiesen habe,!) aus Histidin, 
welches ich damals durch die Fiillung mit Silbernitrat und 
Barythydrat isoliert habe. Auch diesmal wurde aus dem Phos- 
phorwolframsiiureniederschlag ein alkalisch reagierender Kérper 
erhalten, welcher sich nach dem Entfiirben mit Tierkohle und 
Umkrystallisieren aus heifem Wasser in farblosen gliinzenden 
Tiifelchen ausschied, die einen ausgesprochenen stiblichen Ge- 
schmack hatten, im Thieleschen Apparate bei 252—253° 
(korr.) unter starker Zersetzung und Aufschiiumen schmolzen 
und gegen Quecksilberchlorid, Silbernitrat und Biuretprobe das- 
selbe Verhalten wie Histidin (1. ¢., 5. 536) zeigten; mit Brom- 
wasser erwiirmt, firbte sich die Substanz intensiv rot.?) Die 
Bestimmung des Drehungsvermdgens zeigte, dali die Substanz 
inaktiv war. 

XIV. 1,8550 g Histidin in Wasser gelést; das Gewicht der Loésung 


t3,4102 g. Fir diese (3,12°/oige) Lésung wurde a) — 0,015° bei 
| = 6 dm gefunden. 


Somit veranlabte das Erwaérmen mit Barythydrat bei 
130—140° die Racemisierung des bei der Hydrolyse von Car- 
nosin entstandenen Histidins. Ein Histidin, dessen Chlorid 
optisch inaktiv war, erhielten Kossel und Kutscher’) bei der 
Spaltung der Eiweifkorper mit Jodwasserstolfsiure bei Gegen- 
wart von phosphoriger Saure. Auch 8S. Frinkel') beobachtete 
die Racemisierung des Histidins bei der Behandlung mit 20°/oiger 
Salzsiiure bei 160°. 


') Diese Zeitschrift, Bd. 50, S. 535. 

*) Fr. Knoop. Beitrage zur chem. Physiol. u, Pathol., Bd. 11, 8.356. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. 31, S. 179. 

*) Beitrige zur chem. Physiol. u. Pathol., Bd. 8, S. 160. 
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Um das zweite Produkt der Carnosinspaltung zu isolieren, 
wurde nun das Phosphorwolframsiurefiltrat von der Histidin- 
fillung auf die bekannte Weise durch Barythydrat von der 
Phosphorwolframsiiure befreit. Aus der eingeengten Fliissig- 
keit schieden sich viele Krystalle aus, die sich aber als Natrium- 
carbonat erwiesen. Da ich bei dieser Untersuchung ausschlieflich 
ein reines Priparat von Barythydrat benutzte, welches noch 
zweimal aus heifem Wasser umkrystallisiert wurde, konnte das 
Natriumearbonat aus den dem Barythydrat eventuell beige- 
mischten Natriumverbindungen nicht entstammen und es war 
vielmehr anzunehmen, dai der Ursprung des Natrons in dem 
Glase der Einschlubroéhren zu suchen ist, weleches durch das 
Erhitzen mit Barvthydrat stark zerfressen war. Ein Versuch, 
die vollstiindige Trennung des Mineralsalzes und der organischen 
Substanz in Gestalt von Sulfaten auszufiihren, erwies sich als 
erfolglos. Dann wurde das alkoholische Filtrat verdampft, der 
Riickstand in Wasser gelést und die L6sung mit Quecksilber- 
oxydsulfat ausgefiillt, um eine ganz geringe von der Phosphor- 
wolframsiiure nicht gefillte Menge Histidin zu entfernen. Das 
Filtrat wurde mit Schwefelwasserstoff behandelt, mit Baryt- 
hydrat neutralisiert, filtriert, eingedampft, wobei ein Sirup 
resultierte, welcher sich bald in sternfOrmige Drusen_ ver- 
wandelte. Ein Teil der Krystalle wurde in Wasser gelost: 
die etwa 5°%/oige Lésung zeigte a;,, = — 0,01° (1 = 1 dm). 
Die wiisserige Lésung des anderen Teiles der Substanz wurde 
mit einer titrierten Salzsiiure deutlich sauer (Kongopapier) 
gemacht; fiir die etwa 10°/oige Lésung war a;,, = — 0,000° 
(1 1dm). Das Vorhandensein eines optisch aktiven Alanins 
unter den Spaltungsprodukten des Carnosins war somit aus- 
geschlossen. 

Nachdem die Loésung der Substanz mit einer titrierten 
Natronlauge versetzt war, deren Menge der zugesetzten Salz- 
siiure genau entsprach, wurde die a-Naphthylisocyanatver- 
bindung nach C. Neubergs und A. Manasses') Verfahren 
dargestellt. Der nach dem Ansiéuern mit Salzsiiure entstandene 
schneeweibe Niederschlag wurde abfiltriert, ausgewaschen und 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 38, S. 2363. 





_ . ; : : : : ae 
Zur Kenntnis der Extraktivstoffe der Muskeln. X1l. i4] 


getrocknuet; er wog 2'.2 g. Die Verbindung wurde aus heifem, 
etwa 90°/oigem Alkohol umkrystallisiert, worin dieselbe ziem- 
lich schwer loslich war, und analysiert. 

XV. 0,0961 ¢ der bei 115—120° getrockneten Substanz gaben mit 
Kupferoxyd verbrannt 0,0474 g H,O und 0,2300 g CO.,. 

XVI. 0,1543 g derselben Substanz lieferten 14.45 cem N ber 14,5? 
und 760 mm Bar. 


Gefunden: Berechnet 
XV. XVI. fiir C,,H,,N,O,: 
C. = 65,3 %/o — 65.1°/o 
H = 5.D°%o — 5,9 °%o 
N 10,95 10,92 
o= — 18.5°% 


Somit war die analysierte Substanz ein Derivat von 
a-Naphthylisocyanat und einem Korper C,H,NO,. Da die Sub- 
stanz im Thieleschen Apparate bei 230—252° (korr.) unter 
starkem Zersetzen schmolz, wihrend die a-Naphthylisocyanat- 
verbindung des dl-Alanins nach C. Neuberg und A. Manasse!) 
bei 198° schmilzt, so konnte die aus den Spaltungsprodukten 
des Carnosins isolierte Aminosiiure kein a-Alanin sein. 

Zum Vergleich wurde die a-Naphthylmethylhydantoinsiiure 
aus dem von Kahlbaum bezogenen a-Naphthylisocyanat und 
dem in hiesigem Laboratorium aus Aldehyd und Ammonium- 
cyanid gewonnenen reinen dl-Alanin dargestellt. Die Ausbeute 
betrug 88°/o der theoretischen. Die aus heifem Alkohol zweimal 
umkrystallisierte Substanz wird im Thieleschen Apparate bei 
180—180,5° (korr.) halbfliissig und schiumt dabei stark, bleibt 
aber halbgeschmolzen und triib und haftet an den Wiénden der 
Kapillare, um sich erst bei 196—-200° (korr.) in eine braun- 
gelbe durchsichtige Fliissigkeit zu verwandeln, die nach dem 
unteren Ende der Kapillare zusammenflieit. Die aus einem 
anderen Priiparate von dlI-Alanin dargestellte Verbindung 
schiumte bei 186—1S89° (korr.) und schmolz vollstindig bei 
197-—199° (korr.). Wird die aus dem Hydrolysierungsprodukte 
des Carnosins dargestellte a-Naphthylisocyanatverbindung in 
dem bis auf etwa 190° vorgewiirmten Thieleschen Apparate 
langsam weiter erwiirmt, so verwandelt sich die Substanz bei 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. 38. S. 2365. 
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230—252° (korr.) unscharf und ohne zu schiumen in eine 
zihe dunkle rotbraune Fliissigkeit: wird aber die Substanz in 
den auf 210° vorgewirmten Apparat gebracht, so schaumt die- 
selbe in kurzer Zeit, dann erstarrt sie und bildet bei weiterem 
Erwirmen bei etwa 232° eine ziihe braune Flissigkeit. 

In der Vermutung, daf die sich bei der Spaltung des 
Carnosins bildende unbekannte Substanz B-Alanin sein konne, 
habe ich aus dem aus £-Jodpropionséiure gewonnenen p-Alanin 
die entsprechende a-Naphthylureidosiiure dargestellt. Die Sub- 
stanz wurde aus heifem Alkohol umkrystallisiert. 

XVII. 0.2083 g der bei 110° getrockneten Substanz lieferten beim 
Verbrennen mit Kupferoxyd 20,45 ccm N bei 13,5° und 743 mm Bar. 


Gefunden: Berechnet 
XVII. fir C,,H,,N,O,: 
N = 11,20 10.92. 


Beim Erwiirmen im Thieleschen Apparate zeigte die 
Substanz dasselbe Verhalten wie die aus dem Spaltungspro- 
dukte des Carnosins dargestellte a-Naphthylisocyanatverbindung, 
d. h. sie schmolz bei 231—233° (korr.) unscharf und unter 
starker Zersetzung, indem sie eine ziihe, dunkle rotbraune 
Fliissigkeit bildete: beim Eintauchen in den auf etwa 210° 
vorgewirmten Apparat schaiumte die Substanz, indem sie halb- 
fliissig wurde, dann erstarrte sie wiederum, um sich bei 232° 
(korr.) in eine ziihe dunkle rotbraune Fliissigkeit unscharf zu 
verwandeln. Eine Mischprobe der a-Naphthylisocyanatver- 
bindungen von B-Alanin und unbekannter Substanz schmolz 
ohne zu schiumen bei 231° (korr.), wahrend eine Mischung 
der a-Naphthylisocyanatverbindungen von dJ-Alanin und un- 
bekannter Substanz bei 177° (korr.) schaumte und bei 192,5° 
(korr.) vollstiindig fliissig wurde. 

In ihrem iiuBerlichen Aussehen ist die a-Naphthylisocyanat- 
verbindung von dem aus Carnosin erhaltenen Korper der ent- 
sprechenden Verbindung von B-Alanin ganz dhnlich und von 
der dl-a-Alaninverbindung verschieden. Beim Krystallisieren 
aus einer erkaltenden Lésung in etwa 94°/oigem Alkohol 
scheiden sich die beiden ersten Verbindungen als schneeweilbe, 
gliinzende sehr kleine Téafelchen, wiihrend die dl-Alaninver- 
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bindung ein schneeweiles, mattes, grobes, scheinbar amorphes 
Pulver bildet, welches aus mikroskopischen, sehr diinnen und 
kurzen Nadeln besteht. Beim Umkrystallisieren aus erkalten- 
dem 40°/oigem Alkohol bleibt das Aussehen der beiden ersten 
Verbindungen unveriindert, wiihrend sich die dl-Alaninverbin- 
dung jetzt in verlingerten makroskopisch sichtbaren Tiifelehen 
ausscheidet. 

Die krystallographische Untersuchung wurde sowohl mit 
den aus verdiinntem Alkohol auskrystallisierten Naphthyliso- 
eyanatverbindungen, wie auch mit den auf dem Objekttriger 
durch das Zusammenfliefben eines Tropfens der wiisserigen 
Losung von Ammoniumsalzen dieser Verbindungen mit einem 
Tropfen verdiinnter Essigsiiure ausgeschiedenen Krystiillchen 
ausgefiihrt. Die genannten Verbindungen schieden sich als 
rhomboidale oder 6seitige verliingerte oder fast gleichseitige 
Tafeln aus. Die aus dem hydrolysierten Carnosin und die aus 
dem B-Alanin dargestellten Verbindungen bilden grébtenteils 
4seitige regelmiibig ausgebildete Tafeln; durch die Abrundung 
von stumpfen Winkeln kann bisweilen auch Wetzsteinform 
entstehen. Die stumpfen Linearwinkel der 4seitigen Tafeln 
betrugen im Mittel 1071/2° fiir die erste und 108?/2° fiir die 
zweite Verbindung: bei 6seitigen Tafeln wurden auferdem die 
Winkel 128'/2° resp. 127° beobachtet. Die dl-Alaninverbin- 
dung krystallisiert vorzugsweise in 6seitigen verliingerten und 
meistens unregelmiifig ausgebildeten Tafeln, deren Linearwinkel 
102° resp. 128° betragen. Die AuslOschungsrichtung ist in 
den 4seitigen Tafeln aller 3 Verbindungen diagonal und der 
lingeren Kante der 6seitigen Tafeln parallel. Diese Kante, 
wie auch die kiirzere Diagonale der 4seitigen Tafeln fallen mit 
der Axe der groferen Elastizitit zusammen. Im konvergenten 
Lichte waren keine !nterferenzfiguren zu erkennen. Die aus 
den Spaltungsprodukten des Carnosins gewonnene Verbindung 
ist somit mit der aus B-Alanin dargestellten krystallographisch 
identisch und auch der Unterschied zwischen diesen Verbin- 
dungen und dem dl-Alaninderivate ist in Anbetracht der 
schlechten Ausbildung der Kanten dieses letzteren nicht so 
grof, dafi die Isomorphie ausgeschlossen werden soll. 
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Um weitere Anhaltspunkte auBer dem Unterschied der 
Schmelztemperaturen zur Identifizierung des Spaltungsproduktes 
des Carnosins mit B-Alanin zu finden, habe ich einige Salze 
der a-Naphthylisocyanatverbindungen nach dem Verfahren von 
C. Neuberg und E. Rosenberg!) dargestellt. Leider erwiesen 
sich aber die Naphthylisocyanatverbindungen von dl- und von 
8-Alanin auch in dieser Hinsicht als tiiuschend dhnlich. Etwa 
1°/oige wiisserige LoOsungen der Ammoniumsalze_§lieferten 
gallertige Niederschliige mit Kupferacetat, Zinksulfat, Bleizucker; 
mit Baryum- und Calciumchlorid entstanden nach einiger Zeit 
krystallinische, in kochendem Wasser lésliche Niederschlige. 
Ein Unterschied konnte nur zwischen Silbersalzen beobachtet 
werden, welche als gallertige Niederschliige beim Versetzen der 
etwa 1°/oigen LOsung von Ammoniumsalzen der entsprechenden 
Naphthylisocyanatverbindungen mit Silbernitrat entstanden. Der 
Niederschlag des Silbersalzes von dl-Alaninverbindung liste 
sich leicht beim Kochen der mit dem gleichen Volumen Wasser 
verdiinnten Fliissigkeit auf; nach dem Erkalten schied sich ein 
gallertiger Niederschlag aus, welcher unter dem Mikroskop ganz 
unregelmiifig abgebrochene Hiiutchen zeigte, worin keine Doppel- 
brechung zu bemerken war. Die Niederschliige des Silbersalzes 
der aus B-Alanin und aus dem Hydrolysierungsprodukte des 
Carnosins dargestellten Naphthylisocyanatverbindung lésten sich 
beim Kochen der mit 3 Volumina Wasser verdiinnten Fltissig- 
keiten nicht vollstiindig auf: nach dem Erkalten der heif fil- 
trierten Losungen schieden sich gallertige Niederschliige aus, 
welche unter dem Mikroskop aus kleinen Drusen von iiuberst 
zarten Nadeln und Trichiten bestanden, welche im parallelen 
Lichte zwischen gekreuzten Nicols ein dunkles Kreuz zeigten, 
dessen Arme den Hauptschnitten der Nicols parallel waren, 
d. h. die Ausléschungsrichtung fiel mit der Axe der Nadeln 
zusammen. Dab hier kein zufilliger Unterschied war, labt 
sich dadurch beweisen, dafi auch die aus einem anderen Prii- 
parate von dl-Alanin dargestellte Naphthylisocyanatverbindung 
genau dasselbe Verhalten ihres Silbersalzes wie das erste 
Priiparat zeigte. 


1, Biochem. Zeitschrift. Bd. 5, S. 459. 
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Ein endgiiltiger Beweis der Identitiit des Hydrolysierungs- 
produktes von Carnosin mit fB-Alanin wurde endlich in der 
verschiedenen Loslichkeit der Derivate von dl- und von 8-Alanin 
gefunden. Jene Verbindung ist naémlich in kochendem starken 
und 60°/oigem Alkohol augenfallig leichter lOslich als diese 
und die aus dem hydrolysierten Carnosin erhaltene; die Lés- 
lichkeitsbestimmung zeigte, daB die Loslichkeit von Spaltungs- 
produkten des Carnosins in kaltem Alkohol dieselbe wie die 
des B-Alaninderivates und von der des a-Alaninderivates ver- 










schieden ist. Als Lésungsmittel wurde Athylalkohol qd’ = 0,8107 





genommen, womit die Verbindungen in dem Ostwaldschen 


, 


Thermostaten 24 Stunden bei 24,9—25,1° rotiert wurden. 
XVIII. 59,49 g der Lésung von dl-Alaninderivat hinterliefen nach 
dem Verdampfen im Vakuumexsikkator 0,4228 g Riickstand. 
XIX. 68,57 g der LOsung des Derivates von synthetischem B-Alanin 







hieferten 0,1694 ¢ Riickstand. 
XX. 42,48 g der LOsung von der aus Carnosin erhaltenen B-Alanin- 






verbindung gaben 0,1033 g Riickstand. 







XVIII XIX XX 
100 g Alkohol lisen 1.081 g O248 ¢ 0.244 ¢ Verbindung 
1 » Verbindung ist in 92,5 » 404 » 410 » Alkohol léslich. 









In der oben mitgeteilten Untersuchung habe ich nach- 
gewilesen, dali die sich bei der Barytspaltung von Carnosin 
bildende Substanz C,H,NO, B-Alanin ist.') Das Carnosin stellt 
den ersten bekannt gewordenen Fall eines im Organismus vor- 
kommenden Derivates einer B-Aminosiure?) vor. Damit ist 







') Bei der oben beschriebenen Untersuchung blieb B-Alanin im 
Phosphorwolframsiuretiltrat, da die Konzentration der Alaninlésung bei 
der Fillung mit dieser Saéure gering (etwa 0,9°/o) war und die Fallung 







vorsichtig ausgefiihrt wurde. Eine 3,3°/oige Lésung von reinem syn- 
thetisch dargestellten f-Alanin gibt mit Phosphorwolframséure einen 
Niederschlag, wird aber von Quecksilberoxydsulfat und Quecksilberchlorid 
nicht gefallt; die ungefiihr 1,5°/oige Lésung von 3-Alanin liefert mit 







Phosphorwolframséure keinen Niederschlag. 

*) B-Alanin wurde von Engeland (Zeitschr. f. Unters. d. Nahr.- 
u. Genufim., Bd. 16, S. 658) aus dem Fleischextrakt isoliert, wo auch 
Hisiidin aufgefunden wurde. Da aber der Verfasser die Lésungen mit 
liberschiissiger Salzsiiure abgedampft hat, und da das Carnosin, wie ich 
gefunden habe, sich auch beim Kochen mit Schwefelsiure spaltet, bleibt 
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die interessante Frage nach dem Vorkommen von f-Amino- 
siiuren im Eiweifimolekiil eng verkniipft, bei dessen Spaltung 
nur a-Monoaminosiiuren bis jetzt isoliert worden sind. Die 
Tatsache, da’ sich ein B-Alaninrest im Carnosinmolekiil be- 
findet, kann noch nicht als Beweis dafiir herangezogen werden, 
dafi das Carnosin im Organismus aus einem in Eiweifstoffen 
vorhandenen f-Alaninreste direkt aufgebaut wird. Kann doch 
Carnosin auch als Abbauprodukt zusammengesetzter Gruppen 
des KiweiBmolekiils entstehen, welche z. Bb. durch den Verlust 
der Aminogruppe und die schrittweise Abspaltung der Kohlen- 
stoffatome in einen B-Alaninrest tibergehen kOnnen. Asparagyl- 
histidin C,H,N,O, - NH. CO. CH, - CH(NH,) - COOH resp. Histi- 
dyllysin CjH,N, CO-NH- CH, CH, - CH, - CH, - CH(NH,) - COOH 
kénnen z. B. auf solche Weise in B-Alanylhistidin resp. in 
Histidyl-B-Alanin tibergehen; mit einem von diesen Dipeptiden 
soll Carnosin identisch sein. Solche zusammengesetzte Gruppen, 
nachdem sie aus dem Eiweifimolekiil abgespalten sind, kénnen 
dann auf die angegebene Weise zur Bildung von Carnosin 
fiihren, oder dieser Abbau kann schon vor der Aufspaltung 
des Eiweifimolekiils (z. B. im Muskelgewebe) statthaben, worin 
die Carnosingruppe in diesem Falle priformiert enthalten sein 
soll. Es ist auch die Vermutung gerechtfertigt, dai die aus 
dem Eiweiimolekiil abgespaltenen Asparaginsiure, Lysin usw. 
im Organismus (vielleicht  speziell im Muskelgewebe) zum 
8-Alanin abgebaut werden, welches dann durch die Synthese 
mit dem ebenfalls aus dem Eiweifbmolekiil abgespaltenen Histidin 
Carnosin liefert. 

EKinige Versuche, die zur Aufklirung der Entstehungsart 
von Carnosin im Organismus beitragen kénnen, wie auch die 
Versuche zur Synthese des Carnosins, sind in hiesigem Labo- 
ratorium schon im Gange. 


die Frage offen, ob Histidin und £-Alanin im Fleischextrakt vorgebildet 
sind oder erst bei der Einwirkung von Salzéure auf Carnosin enstehen. 














Darstellung des aktiven Hefensaftes durch Maceration. 
Von 


A. v. Lebedew. 


Der Redaktion zugegangen am 6. Juli 1911.) 


Vor kurzer Zeit habe ich eine Methode zur Darstellung 
des aktiven Hefensaftes ausgearbeitet,!) welche bedeutende 
Vorteile darbietet und deren Beschreibung in der folgenden 
Mitteilung enthalten ist. 

Bekanntlich existierte bis heute nur Buchner-Hahnsche 
Methode, welche zymasehaltigen Saft ziemlich leicht darzu- 
stellen gestattete, doch war sie nicht fiir jedes Laboratorium 
ausfiihrbar, da dazu eine besondere und kostspielige Apparatur 
notwendig ist (hydraulische Presse, Apparat zur Reibung der 
Hefe). Aufierdem kann sie aus diesem Grunde nur in seltenen 
Fallen zu Demonstrationszwecken bei den Vorlesungen benutzt 
werden. Meine Methode aber gestattet, einen sehr wirksamen 
Hefesaft rasch und mit erstaunlicher Leichtigkeit darzustellen. 
Ich verfahre dabei folgendermaBen : 

Das Waschen und Pressen der Hefe. Man liéft aus 
einer Brauerei einen Eimer frischer Hefe kommen, giebt sie in 
einen Behiilter von mindestens 501 Inhalt, stellt ihn unter 
einen Hahn der Wasserleitung und lift das Wasser langsam 
dariiber laufen. Von Zeit zu Zeit riihrt man die Hefe mit 
einem Stock um. So wiischt man, bis das Wasser klar und 
fast ungefarbt wird, und JaBt darauf die Hefe gut absetzen. 
Wenn man an demselben Tage keine Zeit mehr hat, um sie 
abzupressen, so darf man sie fiir eine Nacht im Wasser liegen 
lassen. Oft wird sie dadurch noch wirksamer, man muf nur 
im Winter das Wasser aus der Leitung laufen lassen, wenn 
der Raum geheizt wird. Im Sommer ist es ratsamer, ein grobes 
Stiick Eis in den Behilter zu tun. 

Wenn nun die Hefe gut abgesetzt ist, dekantiert man das 
obenstehende Wasser, nimmt eine groBe Eisen-, Porzellan- 
oder Tonschale, legt ein 5 mm-Sieb darauf, bedeckt es mit 


') Compt. rend. de l’Acad. des Sciences, Bd. 152, 5. 49 u. 1129 (1911). 
Bullet. de la Soc. chim. de France, 4¢, Bd. 9—10, S. 76 u. 411 (19114). 
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einem diinnen Filtriertuch und giefit die Hefe darauf. Nach 
dem Abtropfen nimmt man die vier Enden des Tuches zu- 
sammen, bindet das Ganze mit einer Schnur fest zu, umwickelt 
es mit einem PreStuch und prebt mit einer gewOohnlichen Hand- 
presse, bis die Masse so trocken wird, dai man sie durch ein 
5 mm-Sieb leicht durchsieben kann. Wenn man keine Presse 
hat, so kann man die umwickelte Hefe auf das Brett legen, 
mit einem Gewicht beschweren, um sie auf diese Weise ab- 
zupressen. 

Das Trocknen der Hefe. Die durchgesiebte Hefe breitet 
man auf ein auf einem Brett liegenden Filtrierpapier in diinner 
Sehicht (1—11/2 cm) aus und Jaft sie dann im Trockenschrank 
oder Thermostaten bei 25—30° austrocknen, wozu 2 Tage 
nolig sind. Wenn die Temperatur hoher ist, z. B. 35°, so 
wird dadurch oft die Wirksamkeit der Hefe etwas vermindert, 
doch nicht immer. 

Will man sich auch diese Miihe (Waschen, Pressen und 
Trocknen der Hefe) und den damit verbundenen Zeitverlust 
ersparen, so rate ich, die schon trockene, nach meiner Vor- 
schrift vorbereilete Hefe von Herrn Schroder (Miinchen)') 
kommen zu lassen; sie ist immer sehr aktiv und dabei sauber.?) 

Darstellung des Hefesaftes. Man nimmt 50 ¢ Hefe, 
fiigt 150 g Wasser hinzu, riihrt die Masse in einer kleinen, 
ea. 500 eem fassenden Porzellan- oder Glasschale mit einem 
Glasstab um, bis dieselbe homogen wird, und lift sie dann fiir 
2 Stunden im Thermostaten bei 35° oder 6 Stunden bei 25° 
stehen (die Dauer der Maceration ist in gewissen Grenzen eine 
Funktion der Temperatur). Dann filtriert man die Masse durch 
einen gewOhnlichen Papierfaltenfilter. Das Filtrat ist klar und 
tritt nach Zusatz des Zuckers gleich oder nach kurzer Zeit in 


') Landwehrstr. 45. 

*) In mehreren Fillen benutzt man frische Hefe zu medizinischen 
Zwecken (z. B. fiir Behandlung der Furunkeln). Da sie leicht verdirbt 
und nicht immer und iiberall zu haben ist, so schlage ich vor, statt der 
frischen die trockene, nach meiner Vorschrift vorbereitete Hefe zu ver- 
wenden. Es ist kaum zu zweifeln, daf§ dadurch dieselbe Wirkung er- 
reicht wird. Selbstverstindlich muf, man sie dabei vor dem Gebrauch 





einige Zeit im Wasser stehen lassen. 
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eine lebhafte Giirung tber. Im Sommer ist es ratsam, das 
Filtrat bei dem Filtrieren, besonders wenn man moglichst viel 
abfiltrieren will, mit Eis zu ktihlen. Man bekommt in den 
ersten 15—20 Minuten 25—30 cem, in 12 Stunden aber 70 
bis 80 cem Saft. 

Wenn man mdglichst schnell eine grébere Menge des 
Saftes darstellen will, so ist es vorteilhafter, die Hefe in mehrere 
Portionen von je 50g zu teilen und weiter, wie oben gesagt, 
zu verfahren. 

Der so gewonnene Saft ist meistens viel aktiver, als der 
nach dem Buchner-Hahnschen Verfahren dargestellte. So 
kann man z. B. die Girkraft bis 2,6—2,8, besonders mit 
Miinchener Hefe, erhalten. Ich habe sogar eine Giirkraft tiber 
3 g Kohlensiiure auf 20 ccm Saft zweimal beobachtet, die héchste 
aber von Buchner beobachtete Garkraft war 2,3.') 

Es darf als ausnahmslose Regel gelten, da, wenn die 
Hefe nach dem Buchner-Hahnschen Verfahren einen wirk- 
samen Saft gibt, so wird sie bestimmt nach meiner Methode 
noch wirksameren liefern. Es gibt im Gegenteil oft Fille, wo 
die Hefe nach dem ersten Verfahren einen nicht oder nur sehr 
wenig wirksamen, nach dem meinigen jedoch einen Saft mit 
guter Girkraft liefert. Das gilt z. B. fiir die Hefe der Brauerei 
Moritz in Paris. Wenn die Hefe nach der Macerationsmethode 
einen unwirksamen Saft liefert, so wird sie auch nach der Rei- 
bungsmethode ebensolchen Saft liefern. Das ist der Fall der ober- 
garigen sogenannten «Pariserhefe». Die Macerationsmethode 
der Darstellung des Hefensaftes ist von mir auf Grund von 
mehr als 50 Versuchen, die noch im Januar und Februar dieses 
Jahres ausgefiihrt wurden, ausgearbeitet worden. Ich méchte 
zum Schlusse hier eine zusammenfassende Tabelle hinzufiigen, 
welche aus meiner ausfiihrlicheren Arbeit,?) die demniichst 
in Annales de l'Institut Pasteur erscheinen wird, ent- 
nommen ist. 





‘) Ed. Buchner, H. Buchner und M. Hahn, Die Zymasegirung, 
1908, §. 37. 

?) Bedeutend kiirzer abgefafit wird sie auch im niachsten Heft des 
Bulletin de la Société chimique de France erscheinen. 
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Pariser (Moritz) und Miinchener (Schroder) Hefe. 
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Fortsetzung. 
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30/ 32 | 2 | 1:3 71 135] — | 5 | 1,78 |] O86 
33 | 32 % | 1:3 [iY | 36] - & | 14,12 | 035 
34; 32 | 25 | 1:3 |2 | 3 7 1,35 | 0,19 
35 | 32 | 25 3a 2 | 3d — 6 2,33 | 0,39 
36 | 32 | 2 | 1:3 J2 |3| — | 5 | 165 | 0,38 
37 | 32 | 2 | 1:2%)2 |35] — | 8 | 219 | 027 
33| 32 | 25 | 1:3 J2 |35] — | 5 {247 | O49 
39 | 32 | 25 (:3 2 | 35 ms | 2,47 | 0,49 
| 32 | 2% | 1:3 12%) 3] — | 5 | 156] Ost 
41} 32 | 25 | 1:2] 2%) 35] — | 7 | 2,04 | 0,29 
2) 32 | 2 | 1:3 73 |3)] — | 5 | 183 | 0237 
| s2 | 2 | 1:3 [4 |3 | — | 5 | 4,741] 085 
4| 32 | 35 | 1:3 | 4%/23 | — | 7 | 1,91 | 027 
| 32 | 35 | 1:3 | 4%} 25] 16 | 3 | 0,79 | 0,26 
46} 32 | 35 | 1:3 [4% /25 | — | 6 | 217 | 0,36 
17| 32 | 35 | 1:3 [42/23] 16 | 3 | 089 | 0,30 
i832 35 11:3 [6 |a} — 4 | 2,28 | 0,57 
49| 32 | 35 | 1:3 |2 |35] — | 5 | 2921] O44 
50; 32 | 35 | 1:2 J2 |33] — | 4 | 1,98 | 0,50 
51| 32 | 35 | 1:3 135] — | 4 | 233 | 0,58 
52 | 32 | 85 | 1:3 135 | — | 4 | 2,32 | 0,58 
53 | 32 385 | 1:3 [4 | 38 | — | 4 | 163 | O41 
s¢| 32 | 38 11:3 [6 |3n| — | 4 {1638 | Oo 





Fiir diese Versuche 


) }. 


C. 


S. &6. 





wurden Erlenmeyer-Kolbchen 
(80 ccm) mit Meisslschem Garverschlu8 angewandt. Um ver- 
gleichbare Resultate zu bekommen, wurde die Girkraft nach 
Buchner?!) bestimmt, d. h. auf je 20 ccm Saft 8 g Rohr- 
zucker -+- 0,2 ccm Toluol hinzugefiigt. Dabei ist angenommen, 


30* 
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dah das Volumen der Fliissigkeit durch Auflésen von 8 g 
Zucker auf 5 ccm vermehrt wird. Auf einen Teil trockener Hefe 
wurden, dem Falle entsprechend, 2, 2!'2 oder 3 Teile Wasser 
zugefiigt (4. Spalte). Die Filtration dauerte ca. 1 Stunde. Es 
wurden aber auch die Versuche angestellt, um den Einfluf der 
Dauer der Filtration festzustellen (Spalte 7). Die letzte (zehnte) 
Spalte zeigt wie viel Gramm CO, pro Tag durchschnittlich 
entwichen sind. 

Die Tabelle lehrt, daB die Temperatur des Austrocknens 
der Hefe, die Dauer und Temperatur der Maceration eine be- 
sonders bedeutende Rolle in Hinsicht auf die Wirksamkeit des 
Saftes spielen. Fir die Kinzelheiten verweise ich auf die oben 
angezeigte Arbeit, wo auch einige Eigenschaften des Macerations- 
saftes behandelt werden. Ubrigens gibt es keinen betriichtlichen 
Unterschied in den Eigenschaften der nach zwei verschiedenen 
Methoden dargestellten Safte, nur ist der Hefemacerationssaft, 
wie ich schon betont habe, immer wirksamer als Hefeprefsaft. 

Die von mir vorgeschlagene Methode kann eine allge- 
meine werden, wenn es gelingt, sie zur Darstellung der wirk- 
samen Siifte von anderen Mikroorganismen anzuwenden. 

Zusammenfassung. Die Macerationsmethode der Ge- 
winnung des zymasehaltigen Saftes aus der Hefe hat folgende 
Vorteile. 

1. Der Saft ist glykogenfrei und zeigt keine Selbstgirung. 

2. Man stellt ihn rasch und ohne besondere Apparatur dar. 

3. Die Ausbeuten lassen sich vorausberechnen. 

+. Bei der fortwahrenden Anwendung derselben trockenen 
Hefe ist auch die Girkraft des Saftes vorausbekannt. 

5. Da die getrocknete Hefe mehrere Monate hindurch ihre 
Wirksamkeit unverindert behilt, so ist es nach meiner Methode 
mdglich geworden, auch die vergleichenden Versuche mit 
den Hefen von der verschiedenen Herkunft und in verschiedenen 
Zeitperioden auszufiihren, was bekanntlich friiher unmOglich war. 











Weitere Beobachtungen iiber Chymosin und Pepsin des 
Kalbsmagensafts. 


Von 
A. Rakoezy. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium der kais, St. Wladimir-Universitat in 
Kiew.) 


(Der Redaktion zugegangen am 8, Juli 1911.) 


Die Untersuchung von Kalbs- und Rindermageninfusionen 
hat mich zu dem Schlusse gefiihrt, dafi sich die milchkoagu- 
herende Fiihigkeit des Rindermagens durch die alleinige Wirkung 
des Pepsins (Parachymosins) erkléren lift, wiihrend man ge- 
zwungen ist, fiir den Kalbsmagensaft das Vorhandensein eines 
anderen, speziell milchkoagulierenden Ferments — des Chy- 
mosins — neben dem Pepsin anzunehmen.!) Mit zunehmendem 
Alter verschwindet das Chymosin. Dieses Verschwinden am 
natirlichen Magensaft eines und desselben Versuchstieres nach- 
zuweisen, ist mit gewissen Schwierigkeiten verbunden: die 
Methoden zur quantitativen Bestimmung der Fermente geben 
keine absoluten Zahlen; anderseits fiihrt die Vergleichung von 
in groben Zeitintervallen gesammelten Siéften zu unzuverliissigen 
Resultaten, da der Saft bei Jangewiihrender Aufbewahrung 
seine Kigenschaften dndert.*) Daher vermochte ich nach mehr 
‘als einmonatiger Beobachtung eines Kalbes mit kleinem Paw- 
lowschem Magen nicht, eine Verminderung der milchkoagu- 
lierenden Fihigkeit des Magensafts mit Bestimmtheit festzu- 
stellen und in Zahlen auszudriicken. *) 


') Diese Zeitschrift, Bd. 68, S. 421. 

*) Soweit ich bemerken konntle, erfolgen bei langewiahrendem Auf- 
bewahren an kaltem Orte im kiinstlichen oder natiirlichen Kalbsmagen- 
saft dieselben Veriinderungen, wie beim 2—3tagigen Digerieren bei 40°: 
die milchkoagulierende Kraft fallt viel schneller als die proteolytische, 
d. h: es kommt zur Zerstérung des Chymosins. 

3) l. c. S. 450. 
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A. Rakoczy, 


Unlingst hatte ich Gelegenheit, gleichzeitig die aus den 
kleinen Magen von 2 Kilbern verschiedenen Alters stammenden 
Safte zu untersuchen. Beide waren von Herrn Privatdozent 
J. Belgowski operiert worden, und zwar das erste (A) im 
Alter von 3 Wochen Mitte Oktober 1910. Dasselbe war zur 
Zeit der Beobachtung (Marz 1911) gegen 5 Monate alt; es 
nahrte sich in den ersten Monaten von Milch, sodann von ge- 
mischtem Futter und in den letzten 2 Wochen ausschlieblich von 
Heu. Das zweite (Bb) wurde den 25. I. 1911 geboren, den 15. II. 
operiert und war zur Zeit der Beobachtung gegen 1! 2 Monate 
alt; als Nahrung diente ihm die ganze Zeit iiber Milch. 

Siifte fiir den Zeitraum 27.—28. Il. 1911. Gesamtacidi- 
tit: A — 68 (= 0,25°/o HCl), B — 82 (= 0,30°/o HEI). Durch 
Zusatz von entsprechenden Mengen Wasser und ®/10-HCl wurden 
beide Siifte um das Zweifache verdiinnt und auf die gleiche 
Acidititt 50 (= 0,18°/o HCl) gebracht.!) Nach einer solchen 
Verdiinnung koagulierte der Saft des dlteren Kalbes (A,) Milch 
in 58‘, der des Milchkalbes (B,) in 235?) eine vorher ange- 
stellte Probe mit trockenem Carmin-Fibrin hatte gezeigt, dab 
beide Sifte eine fast gleiche proteolytische Kraft besaBen. 

Der priiziseren Vergleichung halber wurde zu A, ein 
gleiches Volumen gekochten B, und zu B, ein gleiches Volumen 
gekochten A, hinzugesetzt, wodurch Aciditiit und Menge der 
festen Bestandteile in beiden Siiften ausgeglichen, die Ferment- 
mengen um 4mal verringert werden. Der Vergleich (am 
folgenden Tage) ergab: 

1. A, (+ gek. B,) koag. 118”, verd. (Mett 21 Std.) 3,0 mm 
B, (+ » A,) » 35", » » 21 » 2,85 » 

2. A, und B, wurden zur Untersuchung des Einflusses 
von NaOH und CaCl, durch Verdiinnung mit ™'20-HCl auf die 
gleiche milchkoagulierende Kraft gebracht (A,, und B,,): 


') Da die Aciditiit des Kalbsmagensaftes 100 (== 0,365° 0 HCI) nicht 


iiberstieg, so benutzte ich zur Verdiinnung die Formel: 
100 ccm Saft -- (100 — P) cem ®/10-HCl 4- P cem Wasser, wo 
P die in cem ®/10o-NaOH auf 100 ccm Saft ausgedriickte Aciditéat bedeutet. 
2) 1 ccm saurer ("20) Saft auf 10 cem frische Milch bei 40° C. 
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Saft- Koagulationszeiten 
Milch 
ve / 

menge A,, B,, 

BO «8 4 * e % es HS 0.5 70“ 65‘! 
5 » + 0,25 ccm 2/10-NaOH 0.5 330" 210% 
5 » +05 » 1% CaCl. 0.5 21’ 23/ 

Dieselben Siifte noch ca. 4mal 
mit ®/1ro-HC] verdiinnt 
ee a kee ew 0,5 5f 5° 
5 » +1cem1°%/o CaCl,. . 0,5 42" 51” 
Verdaut 27 std. | 2,0 mm ca. 0,8 mm 


Somit koaguliert A bei fast gleicher Verdauungskraft etwas 
mehr als 3mal so langsam als B und zeigt im Vergleich zum 
letzteren die Eigenschaften des Parachymosins. 

Fiir die weiteren Versuche wurde A auf reine Milehnahrung 
gesetzt; folglich war das Futter, auf das hin die zu_verglei- 
chenden Siifte abgesondert wurden, das gleiche. 

3. 5. Il. 1911. Das altere Kalb (A) niihrte sich 2 Tage 
nur von Milch, wiihrend das jiingere (B) die ganze Zeit auf 
Milechnahrung gesetzt war. Gesamtaciditiit : A — 70, B— 9b. 
Beide Sifte auf die gleiche Aciditét gebracht. (A, und B,). 


A, koagulierte 85“, B, — 20”. 
A, (+ gek. B,) koag. 165—175", verd. (20 Std.) 4,0 mm 
B, (+ » A,) » 38", » 20 » 388 » 


B, durch Verdiinnung mit " 20-HCI auf die gleiche koa- 
gulierende Kraft mit A, gebracht (B,,): 


A, koag. 85", verd. (20 Std.) 4,5 mm 

B, » 80% » 2 » 25 
A, (++ gek. B,,) koag. 170", verd. (20 Std.) 3,75 mm 
B., (-- » A) » 140", » 20 1,5 


4. 6. Il. 1911. <A nahrte sich 3 Tage von Milch, B auf 
Milechnahrung. Gesamtaciditét: A — 40, B — 60. Probe mit 
den unverdiinnten Saften (1 cem auf 10 cem Milch): 

A koag. 60, verd. (24 Std.) 5,0 mm 
B » cad", » 24 » 50 » 

Beide um das Doppelte verdiinnt und auf dieselbe Aciditiit 

50 gebracht (A, und B,). 
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© 


A, koag. 82", verd. (24 Std.) 5,0 mm 

B, » 15%, » 24 4,8 » 

kin annihernd gleiches Resultat ergab die Bestimmung 

der Verdauungskraft nach dem Verfahren von Jacoby-Solms 

und der Koagulationskraft — nach dem Verfahren von Morgen- 

roth-Fuld; die verdauende Kraft der Siifte erwies sich als 

gleich (10 « Pepsineinheiten»), die koagulierende als verschieden: 

A brachte Milch zur Gerinnung (2 Stunden bei 4° C., sodann 

2 Min. bei 40°) bei 20facher, B — bei 80—160facher Ver- 
diinnung. 

Weitere Beobachtungen an diesen Kiilbern konnte ich 
nicht anstellen, da das eine von ihnen unerwartet durch einen 
Zufall zugrunde ging. Die angefiihrten Versuche sind zu wenig 
zahlreich, als dafB man auf Grund derselben zu allgemeinen 
Schliissen beziiglich Zeit und Modus des Verschwindens des 
Chymosins aus dem Kalbsmagen gelangen konnte, sie zeigen 
aber jedenfalls, dab schon bei einem Altersunterschied von 
einigen Monaten eine durchaus bestimmte Veriinderung der 
Kigenschaften des Saftes zu bemerken ist. Als Beweis dafiir, da 
hier gerade eine Veriinderung des Saftes und keine individuellen 
Schwankungen statthaben, kann unter anderem folgende be- 
obachtung dienen: der Saft des iilteren Kalbes (A), der zufiillig 
bald nach der Operation untersucht wurde (22. XI. 1910, d. h. 
als das Kalb 2 Monate alt war), koagulierte bei doppelter Ver- 
diinnung in 18—22”, verdaute (in 18 Stunden) 3,0 mm. Bei 
Zusammenstellung dieser Daten mit Versuch 3 erhalten wir: 

A, (21. XI. 1910) koag. 18—22", verd. (18 Std.) 3,0 mm 
B (6. I. 1911) 16", , 24 » 48 >» 
A (6. Il. 1911) » 82", » = =—24 > 050 > 

Das Kalb A sonderte folglich im Alter von 2 Monaten 
einen Saft ab, der seinen Eigenschaften nach B ihnlich war 
und sich bedeutend von dem Safte unterschied, der 3 Monate 
spiiter von demselben Kalbe A abgesondert wurde.) 

Die Siifte A und B zeigten, was die Koagulationskraft 


') Der Saft desselben Kalbes B nach 3 Monaten (20. VI. 1911) unter 
cleichen Bedingungen koag. in 65’, verd. (24 Stunden) 5 mm; er erwies 
A ahnlich. 


sich also als bereits 
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und das Verhalten zu NaOH und CaCl, anbelangt, einen viel 
geringeren Unterschied als der bei Vergleichung von Magen- 
infusionen von Kalb und Rind zur Beobachtung gelangende. 
Daher muf angenommen werden, dai auch in dem Safte A 
noch eine erhebliche Chymosinmenge enthalten ist. Zur Be- 
stitigung dieser Voraussetzung stellte ich Versuche mit der 
Trennung des Chymosins mittels der Dialyse an. Der erste 
Versuch der Trennung der Fermente miflang. Nach der Dialyse 
im Laufe von 24 -+- 2% Stunden gegen 20 +- 20 Volumen Wasser 
wurden beide Siifte nur leicht getriibt, gaben aber fast gar 
keinen Niederschlag. Soweit ich zu bemerken vermochte, sind 
soleche Miberfolge am hiufigsten durch einen zu geringen Ge- 
halt der zu dialysierenden Siifte an schleimigen Substanzen 
bedingt. Um diesen Gehalt in den Siiften zu vergribern, fiigte 
ich zu jedem derselben ein gleiches Volumen gekochte Kalbs- 
mageninfusion hinzu, worauf ich den Versuch wiederholte;'!) 
nach der Dialyse triibten sich die Siifte stark und schieden 
nach der Abkiihlung einen typischen schleimigen Niederschlag 
ab. Die Filtrate wurden bis auf " 20-HCl angesiiuert, ein Teil 
derselben gekocht und in ihnen nach Abkiihlung die entsprechen- 
den Niederschlige gelést; sodann wurden die Niederschlags- 
losungen durch Verdiinnung mit ®/20-HCl auf die gleiche Koa- 
gulationskraft mit dem Filtrat gebracht: die Resultate der Ver- 
gleichung sind in der untenstehenden Tabelle zusammengestellt 
(Safte vom 6. III. 1911): 





A (ilteres Kalb) B (Gjingeres Kalb) 











Verdaut Verdaut 
Koag. Kiweif’ | Serum | hoag. Kiweifi’ Serum 
in 20 St. in 10 St in 20 St. in 10 St. 
PF (Piltvat) « « « « 15’ ca.0,lmm 1,0 mm 66 OO mm ca.0,5 mm 
N (Niederschlags- 
losung) . .] 16° li » |26 > 6’ (1,2 » 3,0» 





1) Fiir diesen wiederholten Versuch benutzte ich die Reste der am 
6. Il. gesammelten Sifte, die einige Tage im Zimmer gestanden hatten 
und betrichtlich schwiicher geworden waren. 
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Die Vergleichung von F mit N beweist, dai nicht nur 
der Saft B, sondern auch der Saft A noch deutlich nachweisbare 
Chymosinmengen enthilt. 

Diese Versuche fiihren zu dem Schlusse, dab im Laufe 
der ersten 5 Monate des Lebens des Kalbes bereits eine merk- 
liche Verminderung des Gehalts seines Magensafts an Chymosin 
erfolgt, wiihrend die Pepsinmenge offenbar unveriindert bleibt. 

In Anbetracht der letzten Arbeit von Sawitsch,!) in 
der er darauf hinweist, daf die die Eigenschaften des Para- 
chymosins aufweisenden Siifte des Hundes sich der HCl gegen- 
iiber anders verhalten als die Sifte von Wiederkiiuern (Kalb 
und Ziegenbock), versuchte ich die Verdauungskraft der Safte 
vom 6. Ill. 1911 bei verschiedener Aciditét zu vergleichen. 

Die am 6. Ill. 1911 gesammelten Siafte wurden auf die 
Aciditiit 50 gebracht, sodann zu jedem von ihnen ein gleiches 
Volumen des gekochten anderen hinzugesetzt, und diese 
Gemische von neuem mit HCl-L6sungen von verschiedener 
Stiirke 4mal verdiinnt. Folglich wurden die zu vergleichenden 
Siifte im ganzen Smal verdiinnt. Die Salzmengen und Mengen 
der iibrigen Beimengungen waren gleich, die Aciditét eine 


verschiedene. 


























A (iilteres Kalb) B (jiingeres Kalb) 
Aciditat Kiweih Serum Eiweils Serum 
20 Stunden 20 Stunden | 20 Stunden 20 Stunden 
ni/go (= 0,045) a7 4,1 2,1 4,0 
Nise (= 0,09 ) 3.6 5,1 2.5 4.7 
Neo (<= 018 ) 3,2 6,0 2.5 5,2 
Nis (= 0,27 ) 2.2 5,5 2.0 5.1 
Mio (= 0,869) ca. 1,0 4,2 ca. 1,0 4,1 
Ungeachtet des Unterschiedes in der Koagulationskraft 
(A — 82”, B — 15”) bewahren beide Safte den Parallelismus 


der Verdauungswirkung bei verschiedener Aciditiit; folglich 
liegt kein Grund vor, an der Identitét der vom Organismus in 
verschiedenem Alter abgesonderten Pepsine zu zweifeln. 


') Diese Zeitschrift. Bd. 68, S. 12. 





Uber ein einfaches und bequemes Verfahren zur Darstellung 
der freien Ester der Aminosauren. 
Von 
N. Zelinsky, A. Annenkoff und J. Kulikoff. ') 


(Aus dem Laboratorium fiir organische Chemie an der Universitat Moskau ) 
(Der Redaktion zugegangen am 13. Juli 1911.) 


Die freien Ester der Aminosiiuren haben sich bekanntlich 
im Gegensatz zu den Siuren selbst, dank ihrer Kigenschaft, im 
Vakuum ohne Zersetzung zu destillieren, als sehr geeignet zur 
Reinigung und Trennung der einzelnen Aminosiiuren erwiesen. 
E. Fischers Methode der Uberfiihrung der Aminosiiuren in 
ihre Ester hat nicht nur die Abscheidung bekannter Amino- 
siuren erleichtert, sondern hat auch zur Entdeckung neuer 
Siuren gefiihrt, sowie die Moéglichkeit erbracht, die Mischung 
der hydrolytischen Spaltungsprodukte des Kiweibes in ihre Be- 
standteile zu zerlegen, wiihrend es friiher unmOglich war, sich 
in derselben genau zurechtzufinden. 

Mit Hilfe der Aminoester gelingt auch nach E. Fischers 
Verfahren die Synthese der Peptide und Polypeptide. Die 
hdheren Polypeptide zeigen aber eine grofe Ahnlichkeit mit 
den nattirlichen Peptonen, den Spaltungsprodukten der unvoll- 
stiindigen Hydrolyse des Eiweibes; sie zeigen einige Farbreak- 
tionen, z. b. die Biuretreaktion, lassen sich hydrolytisch weiter 
spalten u. dgl. So haben denn die freien Ester der Amino- 
siuren eine wichtige Bedeutung ftir das Studium der Eiweif- 
stoffe und ihrer Abbauprodukte erhalten. 

') An der experimentellen Ausarbeitung der zu besprechenden Frage 
beteiligte sich stud. J. Kulikoff durch Darstellung nach dem beschriebenen 
Verfahren des Aminoisobuttersiure-und des Aminocyklohexancarbonsiure- 


esters. In den iibrigen Fallen beteiligte sich stud. A. Annenkoff an 


N. Z. 


den Untersuchungen 
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Die ersten genaueren Angaben tiber die Entstehung der 
Aminosiiureester und ihrer Salze rihren von Curtius!') her, 
welcher schon in den 8Oer Jahren des vorigen Jahrhunderts 
nachwies — erstens, dah die Chlorhydrate der Aminosiaure- 
ester leicht durch Einleiten von Chlorwasserstoffgas in die 
Losungen der Aminosiiuren in absolutem Alkohol erhalten 
werden, zweitens, dai die freien Aminoester aus den Chlor- 
hydraten durch Zugabe von Silberoxyd (dem Chlor dquivalent) 
zu der konzentrierten wiisserigen Salzlo6sung und nachfolgendes 
Ausziehen mit Ather oder Chloroform erhalten werden kénnen. 
Allein das Verfahren von Curtius ist nicht gut anwendbar in den 
Fiillen, wo die Menge des zur Abscheidung aus gegebener Salz- 
mischung aller Aminoester erforderlichen Silberoxydes schwer 
anzugeben ist. Aus diesem Grunde arbeitete E. Fischer,?) 
als er an die Erforschung der Proteine schritt, ein neues 
Verfahren zur Darstellung der Ester aus ihren Salzen aus. 
Fischers*) Verfahren griindet sich auf die verhiltnismiabig 
hohe Widerstandsfihigkeit der Ester gegen Alkali bei niederen 
Temperaturen. Daher konnen die Ester aus ihren Salzen er- 
halten werden, indem man konzentrierte Alkalilésung auf die 
konzentrierte wiisserige Lésung der Estersalze unter sorg- 
samer Kiihlung einwirken li®t und die freien Ester mit Ather 
extrahiert. Bei leicht wasserléslichen Aminosiiureestern wird 
die Fliissigkeit vorher mit Pottasche abgesiittigt. Diejenigen 
Ester, welche dank der Anwesenheit einer Phenolgruppe Ver- 
bindungen mit dem Alkali bilden kénnten, werden aus ihren 
Salzen erhalten, indem man zu der Lésung des Esterchlor- 
hydrates in absolutem Alkohol eine dem Chlor entsprechende 
Menge Natriummethylat*) gibt und nach vorsichtigem Ein- 
dampfen mit Ather extrahiert. 

Bei der Darstellung der freien Ester nach E. Fischers 
Verfahren sind Verluste nicht zu vermeiden, da trotz der 
niedrigen Temperatur die Ester in jedem Falle teilweise hydro- 


793 (1883). 
d30 (1906). 


433 (1901). 
4176 (1905). 


') Ber., Bd. 16, 
+) Ber., Bd. 39, 

) Ber., Bd. 34. 
*) Ber.. Bd. 38, 
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lysiert werden. Man ist veranlabt, sehr schnell zu arbeiten, 
ohne die Operation zu unterbrechen. Das Arbeiten wird hitzig 
wegen Verlustbefiirchtungen durch Verseifung, sehr umstiind- 
lich, weil groBe Athermengen abgedampft werden miissen, und 
zeitraubend. Daher gibt auch dieses Verfahren nicht  voll- 
kommen befriedigende Resultate, zumal da es mit nicht un- 
erheblichen experimentellen Schwierigkeiten verbunden ist. 

Wir haben jetzt ein neues Verfahren ausgearbeitet, nach 
welchem die freien Ester der Aminosiiuren aus ihren Salzen 
leicht und einfach dargestellt werden konnen. Dasselbe griindet 
sich auf die Wirkung des Bleihydroxyds im UberschuB auf 
die moglichst gut getrockneten Salze der Aminosiureester. Als 
sehr schwache Base wirkt das Bleihydroxyd nicht zerstérend 
auf die Aminosiiuren, sodafi die Mischung gefahrlos zur De- 
stillation des Aminoesters im Vakuum erhitzt werden kann. 
Das Silberoxyd dagegen oxydiert leicht, selbst beim schwachen 
Erwiirmen, wie wir es zu beobachten Gelegenheit hatten, so- 
wohl die Ester der Amino- wie auch der Iminosiiuren. 

Die Arbeitsweise gestaltete sich folgendermaben: das 
Chlorhydrat der Aminosdureester wurde auf die tibliche Weise 
dargestellt, niimlich durch Einleiten von Chlorwasserstoff in 
die L6sung der Aminosiiure in absolutem Alkohol. Der Alkohol 
wurde im Vakuum abgetrieben, der trockene Riickstand mit 
Bleihydroxyd vermischt und unter allmihlicher Steigerung der 
Temperatur des Olbades im Vakuum destilliert. Das Destillat 
enthilt den freien Aminoester, sowie geringe Mengen des frei- 
gewordenen Wassers. 

Die Ausbeuten betrugen 85—95°'o der Theorie, berechnet 
fiir das Chlorhydrat des Esters als Ausgangsprodukt. 

Nach dieser Methode wurden folgende Ester dargestellt. 


Der Athylester der Aminoisobuttersaure. 


Aus einem Grammolektl Aceton wurde das Chlorhydrat 
der Aminoisobuttersiiure nach dem von N. Zelinsky und 
G. Stadnikow'’) ausgearbeiteten Verfahren dargestellt, niéim- 


!) Ber., Bd. 39, S. 1722 (1906). 
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lich durch Einwirkung von Cyankalium und Ammoniumchlorid 
auf Aceton in wiasseriger Lo6sung. Nach Verseifung des er- 
haltenen Aminonitrils mit Salzséure und Abdunstung des Wassers, 
sowie der iiberschiissigen Siiure im Vakuum wurde der Trocken- 
ruckstand zwecks Reindarstellung des Chlorhydrats mit ab- 
solutem Alkohol extrahiert. Das Chlorhydrat wurde darauf 
nach E. Fischer verestert, wobei auf einen Teil Saéure ein 
Teil absoluter Alkohol genommen wurde; die Mischung mit 
Chlorwasserstoffgas gesattigt, eine Stunde auf dem Wasserbad 
erhitzt und der Alkohol unter vermindertem Druck abgetrieben. 
Kin Teil des erhaltenen Chlorhydrates des Aminoisobutter- 
siiureesters (45 g) wurde sorgfaltig mit trockenem Bleihydroxyd 
(195 g) vermischt und die Mischung im Glaskolben bei 12 mm 
Druck auf dem Olbad erwirmt. Die Destillation begann bei 
80° und wurde bei 180° (Olbadtemperatur) abgeschlossen. 
Das erhaltene Rohprodukt enthielt freien Aminoisobuttersaure- 
ester und geringe Wassermengen. Ausbeute 45,6 g. 
Bei einer nochmaligen Destillation (10—11 mm) wurden 
drei Fraktionen getrennt aufgefangen: 
I. 30—34° 2,1 ¢ 
Il. 34—38,59 8 > 
Ill. 38,5—41° 22 » 
Beim Fraktionieren ging ein Teil des Esters wegen seiner 
Leichtfliichtigkeit verloren. 
Die dritte Fraktion stellt den reinen Ester dar: 
0,1098 g Substanz gaben 10 ccm N (757,5 mm, 13°) 
C,H,,NO, Berechnet: N — 10,78°/o 
Gefunden: N — 10,73°/o. 
Die Konstanten des Aminoisobuttersaéureesters sind folgende 
d - == 10074 
ni7° = 1,4169 
MR = 34,32 theor. 35,09. 
Die Depression 0,77 der Molekularrefraktion ist recht be- 
deutend und, wie wir weiter sehen werden, scheint dieses eine 
allgemeine Erscheinung bei den Aminoestern zu sein. 
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Der Alaninathylester. Erster Versuch. 


Das Alanin wurde nach den Angaben!) von N. Zelinsky 
und G. Stadnikow dargestellt. In Arbeit wurden molekulare 
Mengen Acetaldehyd (44 g), Cyankalium (65 g) und Ammonium- 
chlorid (58 g — ein geringer Uberschub) genommen. Zu der 
konzentrierten wiisserigen Ammoniumchlorid|ésung, welche sich 
in einem Standgefiih von starkem Glase befand, wurde die 
iitherische Acetaldehydlésung gegeben und unter Kihlung die 
Cyankaliumlosung tropfenweise zugesetzt. Die Mischung blieb 
40 Stunden stehen, wobei sie sich dunkelbraun fiirbte, und 
wurde dann 5 Stunden automatisch geschiittelt. Hierauf wurde 
unter guter Kiihlung mit Chlorwasserstoffgas abgesiittigt und 
tags darauf nach anderthalbstiindigem Kochen auf dem Wasser- 
bad zur Trockene eingedampft. Aus der einen Hiilfte des Trocken- 
riickstandes wurde das Alaninchlorhydrat mit absolutem Alkohol 
ausgezogen und, ohne das Salz abzuscheiden, zweimal nach- 
einander verestert. Der Alkohol wurde im Vakuum bei 35° 
abgetrieben und der Riickstand, eine dunkle, sirupése Masse, 
mit 120,5 g (1/2 Mol.) Bleihydroxyd sorgfaltig vermischt, wobei 
die Mischung sich stark erwiarmt. Der freie Ester wurde dann 
im Vakuum unter allmihlicher Temperaturerhéhung des Olbades 
bis 220° abdestilliert, wihrend das Destillat mit Kis-Salz-Mischung 
gekiihlt wurde. Erhalten 45 g Rohprodukt. Dasselbe fraktioniert 
gab 3 Fraktionen. 

I. bei 10 mm 28— 45° = 12 ¢ 
Hl. » 10 » 49— 51° = 11 » 
Ill. » 10 » 114—115° = 21,5 ¢g 

Die erste Fraktion enthielt Wasser und Alaninester und 
trennte sich nach Pottaschezugabe in zwei Schichten. Die obere 
Schicht bestand aus Alaninester, welches bald in Diketopiperazin 
lberging. 

Die zweite Fraktion enthielt den reinen Alaninester. 

Die dritte Fraktion erwies sich als Ester der symmetrischen 
Dimethyl-imino-diessigsiiure, welcher unlangst von Ciamician 
und Silber?) auf anderem Wege erhalten wurde. 


') Ber., Bd. 41, S. 2061 (1908). 
2) Ber., Bd. 39, S. 3953 (1906). 
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CH, 
CH — NH — CH 
| | 
CO,:C,H, COQ, - C,H, 

Die Analyse dieser Fraktion ergab: 
0.1356 g Subst.: CO, — 0,2748 g, H,O — 0,1102 g, 
C4oH,NO, Ber.: GC — 55,30, H — 8,82, 

Gef.: G — 55,37, H — 9,01. 





20° " ss 
d —— = 1,0152 n,, = 1,4728 
: . 
. Ber. : — 55,57 
Sa oe nee 
Gef.: — 55,01 
Depression: — 0,56. 


Die zweite Halfte des nach Abdunstung des Wassers er- 
haltenen Trockenriickstandes wurde zwecks Vereinfachung des 
Verfahrens ohne vorherige Extraktion direkt in Gegenwart der 
Salze verestert, welche dann erst abfiltriert wurden. Darauf 
folgte die Behandlung mit Bleihydroxyd wie oben beschrieben. 
Die Ausbeute betrug 42 g Rohprodukt, — etwas weniger als 
im ersten Faille. 


Zweiter Versuch der Darstellung des Alaninesters. 


Angewendet wurden 22 g (!/2 Mol.) Acetaldehyd, 32,5 g 
Cyankalium, 30g Ammoniumchlorid. Die Versuchsbedingungen 
wichen von denen des ersten Versuches im folgenden ab: das 
Reaktionsgemisch wurde wiihrend des Cyankaliumzusatzes un- 
unterbrochen mechanisch verrtihrt und stand vor dem Schiitteln 
15 Stunden. Im iibrigen blieb die Arbeitsweise dieselbe. Es 
wurden 44 g Rohprodukt erhalten. Zwecks Abscheidung der 
geringen Wassermengen wurde dasselbe in wenig Ather gelost 
und iiber Glaubersalz getrocknet. Nach Abdunstung des Athers 
ergab die Fraktionierung: 

I. bei 10 mm 49— 50° = 27 g, 
ll. » 10 » 114—115° = 5g. 

Die erste Fraktion enthielt den Alaninester, die zweite 

den Iminoester. 
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Diese Versuche zeigen, dah je nach der Arbeitsweise in 
einem Fall der Alaninester, im anderen Falle der Dimethyl- 
imino-diessigsiureester als Hauptprodukt erhalten werden kann. 

Beim ersten Versuch stelle man sich den Reaktionsverlauf 
folgendermafen vor: die Cyankaliumlisung reagiert mit der 
itherischen Acetaldehydlésung unter Bildung von Oxynitril. 
Letzterer, als Alkohol, in Wasser leichter léslich als in Ather, 
geht in die Wasserschicht iiber, wo er mit dem Ammoniak 
Aminonitril bildet. Der Aminonitril befindet sich nun in der 
wisserigen Schicht zusammen mit dem Oxynitril und hat die 
Moglichkeit, mit demselben unter Iminonitrilbildung zu reagieren. 
Beim zweiten Versuch veranlafit die Riihrung den Ubergang 
des Aminonitrils aus der Wasser- in die Atherschicht, so dab 
letzterem die Méglichkeit genommen wird, in seiner Hauptmasse 
mit dem Oxynitril zu reagieren. Der Mechanismus der Imino- 
nitrilbildung ist in unserem Laboratorium von G. Stadnikow’) 
aufgeklart worden und verliiuft zweifellos nach dem von ihm 
angegebenen Schema. 

Zur Losung der Frage, inwieweit die Bildung der freien 
Aminosiureester aus dem Chlorhydrat bei der Einwirkung von 
Bleihydroxyd quantitativ verlauft, wurde folgender Versuch an- 
gestellt: es wurden 11 g reinen Alanins in Arbeit genommen:; 
nach zweimaligem Verestern wurde der Alkohol im Vakuum 
abgetrieben, der krystallinische Rtickstand mit 30 g Bleihydroxyd 
vermischt und der entstehende freie Alaninester abdestilliert. 
Erhalten 14 g Rohprodukt, welches mit geschmolzener Pottasche 
entwiassert wurde. Nach einer halben Stunde wurde der Alanin- 
ester abgetrennt und im Vakuum fraktioniert. Ausbeute 12,5 g 
(49—5S0° bei 10 mm) oder 86,4°/o der Theorie. 


Der a-Aminocyklopentancarbonsaureathylester. 
CH, — CH, NE, 


CH, — CH,” CO, C,H, 


In Arbeit genommen wurden 16,8 g Cyklopentanon, 14 g 
Ammoniumchlorid und 13 g Cyankalium. Die Reaktion wurde 


') Ber., Bd. 40, S. 1014 (1907). 
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in Wasseralkohollésung gefiihrt; Alkohol wurde bis zur Losung 
des Ketons zugesetzt. Nach Einfiihrung des Cyankaliums stand 
die Mischung ca. 20 Stunden, dann wurde ein gleiches Volumen 
rauchender Salzsiure zugesetzt, verseift, zur Trockene einge- 
dampft, das Chlorhydrat der o-Aminocyklopentancarbonsaure 
mit absolutem Alkohol extrahiert und zweimalig verestert. Nach 
Abtreiben des Alkohols wurden 48 g Bleihydroxyd zugemischt, 
der freie Aminoester im Vakuum abdestilliert, mit geschmolzener 
Pottasche getrocknet und fraktioniert. Erhalten 18,5 g Ester, 
welcher bei 80° (10 mm) iberging. 

Da 26,5 g Chlorhydrat des Esters angewendet wurden, 
berechnet sich die Ausbeute mit 85,5°/o der Theorie. 


Analyse: 
0,1861 g Subst. — 14,8 ccm N bei 22° und 744,4 ecm 
0,1094 » +»  — CO, — 0,245, HO — 0,0954. 


C,H,,NO, Ber.: N — 8,91°%o, CG — 61,09°/o, H — 9,95%o, 
Gef.: N — 8,82°%o, CG — 61,06°/o, H — 9,69%/o. 


20° 
i—. = (Oe Ber. : 42,19 

MR = | 
a, = 1go0% Gef.: 41,26 


Depression: 0,93. 
Nimmt man aber fiir den Aminosiureester die tautomere 
Form an, némlich statt 
Cn, ~ wi. NH, CH, —~ Cal, NH 
Ned “Scd | OH 


| ; > | 4 
CH,—CH,” CO, - C,H, CH, —CH,% CZ 


so nihert sich die gefundene Molrefraktion (41,26) der theore- 
tischen (41,63). 


Der a-Aminocyklohexancarbonsaureathylester. 


Angewendet: 24,5 g Cyklohexanon, 17g Ammoniumchlorid 
und 16,2 g Cyankalium. 

Die Reaktion sowie die Verarbeitung des erhaltenen Pro- 
duktes wurde ebenso geftihrt, wie beim Cyklopentanon §be- 
schrieben. bei Zugabe der rauchenden Salzsiure fiel ein vo- 
luminoser Niederschlag aus, welcher sich beim Erwiirmen léste. 
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Beim weiteren Verarbeiten wurden 28,7 g Chlorhydrat erhalten, 
welche bei der Destillation mit Bleihydroxyd im Vakuum und 
nochmaligem Fraktionieren 22 g des freien a-Aminocyklohexan- 
carbonsiureesters gaben, oder 93,02°/o der theoretischen Aus- 


‘ 


beute. Der Siedepunkt des Esters liegt bei 100° (14 mm). 
Analyse: 
0,1747 g Subst. — 12 cem N (10,6° und 748 mm) 
Q,112 » CO, — 0,2588, H,O — 0,1017 
C,H,,NO, Ber.: GC — 63,11°/o, H — 10,01°%0, N — 8,12%o, 
Gef.: GC — 63,01°/o, H — 10,07°/o, N — 8,05°/o. 
d = == 1,0183 Ber. : 46,87 
” Bn = 
n, = 1,4614 Gef.: 46,15 


Depression: 0,72. 


Fiir die tautomere Form, d. h. statt 


NH, /Nu 
C,H, “a © OH 
CO,C,H, ard 
NOc,H, 
berechnet sich die Molrefraktion = 46,31, also fast gleich der 


gefundenen. 

Wir erachten es fiir wichtig, gleich zu bemerken, dah die 
Ester der cyklischen a-Aminosauren sich durch eine grobe Be- 
stiindigkeit auszeichnen und nicht leicht in Diketopiperazine 
iibergehen. Nach mehr als einjiihrigem Aufbewahren im zu- 
geschmolzenen Gefiili konnte deren Entstehung nicht wahr- 
genommen werden. 


Synthese des Methylasparaginsaureathylester. 


NH, 


| 
7 | 


3 


| - | 
CO,C,H, CO,C,H, 


39 g (3/10 Mol.) Acetessigester und 18,5 g Ammonium- 
chlorid wurden in Wasseralkoholl6sung mit 19,5 g Cyankalium- 
ldsung zusammengebracht. Nach 20 Stunden wurde das Reak- 
tionsgemisch mit dem gleichen Volumen rauchender Salzsaure 
versetzt und am nichsten Tage durch zweistiindiges Kochen 
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verseift. Das Wasser wurde im Vakuum abdestilliert und der 
Riickstand zweimalig verestert. Nach der ersten Veresterung 
wurden die Mineralsalze abfiltriert, nach der zweiten der 
Alkohol verdunstet, zum Rtickstand 72 g Bleihydroxyd zuge- 
setzt und im Vakuum destilliert. Aus dem erhaltenen freien 
Ester wurde der Wasserrest durch Erwiirmen auf dem Wasser- 
bad im Vakuum entfernt und der Aminoester fraktioniert, wobei 
alles bei 112,5—113° und 12 mm tiberging. Ausbeute — 38 g, 
d. h. 62,4°/o der theoretischen, berechnet auf den angewandten 
Acetessigester. 
Analyse: 

2g Subst. — 14,7 ecm N bei 18° und 751 mm 
2» » CO, — 0,222, H,O — 0,0858 
C,H,,NO, Ber.: G — 53,16°%o, H — 8,43°/o, N — 6,89°Jo, 

Gef.: CG — 53,02°/o, H — 8,40°/0, N — 6,78 Jo. 


20° aie 

d—.. = 1,0602 Ber. : 50,76 
' | 2 ne 

Nn. = 1,4332 Gef.: 49,68 


Depression: 1,08. 
Der Methylasparaginsiiureiithylester ist sehr bestindig und 
hilt sich gut im zugeschmolzenen Glas. 


Synthese des a-Methylaminopropionsaureathylesters. 
Gl, ~Ch —~Ca ae. 
NH 
| 
CH, 

Angewendet: 35,5 g Methylaminchlorhydrat, 22 g Acet- 
aldehyd und 32,5 g Cyankalium. 

Zur wiisserigen LOsung des Methylaminchlorhydrates wurde 
die iitherische Aldehydlésung gegeben und unter Kihlung die 
wiisserige Cyankaliumlésung tropfenweise  eingefiihrt. Die 
Mischung wurde darauf 12 Stunden automatisch geschiittelt, 
dann ein gleiches Volumen rauchender Salzséure zugesetzt und 
tags darauf nach Abdunstung des Athers und Wasserzusatz 
2 Stunden erwiirmt. Nach der Verseifung wurde das Wasser 
im Vakuum abgetrieben, der Trockenriickstand verestert, die 
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Mineralsalze abfiltriert, der Alkohol abgedunstet und der Riick- 
stand von neuem verestert. Nach Entfernung des Alkohols 
wurden 120 g Bleihydroxyd zugemischt und der freie Amino- 
ester im Vakuum abdestilliert. Dann wurde der Aminosiure- 
ester in wenig Ather gelést, mit Glaubersalz getrocknet und 
fraktioniert. 
Sein Siedepunkt bei 65 mm 75—76°, 
» TOD » 147—148°. 
Ausbeute 43 g oder 66°/o der theoretischen, berechnet 
auf das angewandte Aldehyd. 
Analyse: 
Q0,2511 g Subst. — 22,9 ccm N bei 18° und 758.4 mm 


Ber.: N — 10,67°/o, 


CH... 
oui’? Gef.: N — 10,51 °/o. 
20° P 
d—. = 0,9353 Ber. : 35,29 
. ya = 
n = 1,4128 Gef. : 34,93 


20 
Depression: 0,356. 

Der a-Methylaminopropionsiureester hilt sich gut im zu- 
geschmolzenen Glas. Die Eigenschaft, Kondensationsprodukte 
zu bilden, zeigt er nur in sehr geringem Male. Nach einigen 
Monaten waren nur Spuren eines krystallinischen Kondensations- 
produktes zu bemerken. 


Nachtrag. 


Der eine von uns (N. Zelinsky) unternahm gemein- 
schaftlich mit Herrn E. Dengin den Versuch, nach dem be- 
schriebenen Verfahren die Aminosidureester, welche sich bei 
der Hydrolyse der Gelatine und nachheriger Esterifizierung 
bilden, zu trennen. Es wurden 100 g weifer Gelatine mit 
13,21°/o Wasser- und 1,59°/o Aschengehalt in Arbeit genommen 
und nach Abdunstung des Alkohols und der Salzsiure zum 
zuriickgebliebenen Sirup ungefiihr 200 g bleihydroxyd unter 
gutem Verriihren zugesetzt. Die Mischung wurde anfangs auf 
dem Wasserbad bis 100° bei 11 mm Druck erwiirmt, wobei 
23 g (1) Destillat erhalten wurden. Darauf wurde der Kolben 
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in ein Olbad iibergefiihrt und bei 1 mm Druck von 100 bis 
240° weiter erhitzt. Es gingen 25,2 g (Il) Destillat iber, wobei 
die Vorlage mit Eissalzmischung gekihlt wurde. SchlieBlich 
wurden in einer Vorlage, welche mit einer Mischung von Ather 
und fester Kohlensiiure gekiihlt, noch 9,6 g (III) eimer sehr 
leichtfliichtigen Fliissigkeit von unangenehmem Geruch auf- 
gefangen. Das Destillat [ enthielt Wasser und Aminoester, 
Destillat If hauptsiichlich die Aminoester. 

Es wird bequemer sein, nach wiederholter Esterifizierang 
zuerst das Glykokollesterchlorhydrat durch Auskrystallisieren- 
lassen zu entfernen und dann erst den nach Abdampfen des 
Alkohols und der Salzsiiure zuriickbleibenden Sirup zur Ab- 
trennung der iibrigen Aminosiureester mit Bleihydroxyd zu 
bearbeiten. 

Wir hoffen bald unsere Methode an einer gréferen Menge 
Gelatine, sowie auch an anderen Eiweifistoffen weiter nach- 
prifen zu koOnnen. 














Zur Histochemie der Spermatozoen. 
IT. Mitteilung.?) 


Von 
H. Steudel. 


(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 14. Juli 1911.) 


Die mit Wasser gewaschenen, mit Alkohol und Ather 
entfetteten K6épfe der Heringsspermatozoen hatten, nach der 
Neumannschen Methode auf Nucleinséiure untersucht, Werte 
ergeben, die im grofen und ganzen mit den von Miescher 
bei der Untersuchung der Lachsspermatozoen erhaltenen iiber- 
einstimmten. Fast der gesamte Phosphor war im Nucleinsiure- 
niederschlag wiedergefunden worden. Die K6Opfe, die theoretisch 
71,8°/o0 Nucleinsiiure hétten liefern miissen, unter der Voraus- 
setzung, daf aller Phosphor in Form von Nucleinséure in ihnen 
enthalten war, gaben eine Ausbeute von 65,4°/o Nucleinsiure, 
so daf nur 6,4°/o, als Nucleinséiure berechnet, der Bestimmung 
entgangen waren. 

Um nun diese Befunde noch weiter zu stiitzen, habe ich 
die Frage von einer anderen Seite her in Angriff genommen. 
Versucht man, durch Extraktion mit schwachen Mineralsduren 
in der Kalte den Spermatozoenképfen das Protamin zu ent- 
ziehen, so ist allen bisherigen Untersuchern aufgefallen, daf 
sich bei weitem nicht diejenige Menge Protamin aus den Kopfen 
gewinnen lat, die sich aus der Differenz: K6pfe minus Nuclein- 
sdure berechnen liifit, also 28,2°%/o. Schiittelt man die Koépfe 
in der Kalte mit 1°/o Schwefelsiure je eine Viertelstunde lang, 
so geht schon in das dritte Extrakt nur eine sehr kleine Menge 
Protamin, dagegen erscheinen schon hier und massenhaft in 


1) |. Mitteilung, Diese Zeitschrift, Bd. 72, S. 305. 
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den folgenden Extrakten Nucleinbasen und phosphorsiurehaltige 
Zersetzungsprodukte der Nucleinsiiure, ohne dali weiter Pro- 
tamin als solches extrahiert wird. Schmiedeberg berechnet 
aus den Miescherschen Zahlen, dai im giinstigsten Falle 
19,78°/o Protamin (aus seinen Zahlen berechnet) extrahiert 
werden, und meint, das noch fehlende Protamin verbleibe im 
Riickstand an Nucleinsiure gebunden. ° 

a man also durch Siiureextraktion nicht die Gesamt- 
menge des Protamins bestimmen kann, habe ich versucht, aus 
der Menge des Arginins, das man durch Séurehydrolyse aus 
den SpermatozoenkOpfen gewinnen kann, die Menge des Pro- 
tamins zu bestimmen. 

Ks wurden 20 g K6opfe von Heringsspermatozoen mit 
einer Mischung von 120 cem Wasser und 60 g konzentrierter 
Schwefelsiiure 14 Stunden lang am Riickflubkiihler gekocht, 
dann von einem minimalen Riickstand abfiltriert und auf 1 | 
aufgefiillt. 

10 ccm, nach Kjeldahl verascht, neutralisieren 24,8 ccm 
Nn! 10-Siiure. 

10 cem, nach Kjeldahl verascht, neutralisieren 24,7 ccm 
n’yo-Siiure. 

50 ecem, mit Barytwasser genau neutralisiert und mit 
Baryumearbonat im Wasserdampfstrom destilliert, neutrali- 
sieren 3,8 cem ”/10-Séure. 

50 cem, ebenso behandelt, neutralisieren 3,7 ccm ®/10-Sdure. 
HO» > ; > 3,4 » » 

Aus der restierenden Fliissigkeit, 830 ccm, wurde sodann 
nach dem bekannten Verfahren von Kossel und Kutscher, 
das letzthin von Weiss!) eingehend beschrieben worden ist, 
unter sorgfiltiger Beobachtung aller fiir quantitative Bestim- 
mungen notigen Kautelen eine Argininfraktion gewonnen, die 
nach ihrem Stickstoffgehalt 3,1 g Arginin enthielt. 

Die Fliissigkeit war auf 200 ccm aufgefiillt. 

5 cem davon siittigten nach Kjeldahl 18,2 cem " 10- 
Siiture = 3,164 g Arginin. 


') Piese Zeitschrift. Bd. 52. S. 108. 
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d ccm davon sittigten nach Kjeldah! 17,8 cem ®/10- 
Saure = 3,095 g Arginin. 

Als Pikrolonat wurden aus der Lésung 7,6 g gewonnen, 
die 3 g Arginin entsprechen wiirden, also eine gute Uberein- 
stimmung mit der Stickstoffbestimmung. 

Nun enthalten die mit Wasser, Alkohol und Ather be- 
handelten trockenen Spermatozoenképfe im Durchschnitt aus 
vielen tibereinstimmenden Analysen verschiedener Untersucher 
20,78°/o N. Davon entfallen, da die Képfe 71,81°/o Nuclein- 
saiure enthalten, 10,87 g N auf die Nucleinsiiure, sodab fiir 
das Protamin 9,91 g N tbrig bleiben. Da ferner von 100 g 
Protaminstickstoff 89 g Argininstickstoff sind, so werden von 
den 9,91 g¢ Protamin-N 8,82 g N auf Arginin entfallen; dem- 
nach miiften nach der theoretischen berechnung 100 g Kopfe 
27,39 g Arginin liefern, wenn wirklich auBer Nucleinsiure und 
Protamin keine andere organische Substanz in den wie oben 
vorbehandelten Kopfen vorhanden wiire. 

In dem von mir angestellten Versuch waren im ganzen 
830 cem mit 2,88 g¢ N auf Arginin verarbeitet worden, die 
unter Zugrundelegen der eben entwickelten Werte 3,8 g Ar- 
ginin hiitten ergeben miissen. Gefunden sind demnach statt 
der verlangten 27,39°/o Arginin 21,64°/o oder statt der ver- 
laigten 28,19°/o Protamin 22,28°/o. 

Gegen die berechnete Menge ergibt sich also immerhin 
ein Verlust von 5,9°/o Protamin, den ich bisher nicht habe 
verriigern kénnen, trotzdem ich den oben beschriebenen Ver- 
such ireimal gemacht habe. Merkwiirdigerweise ist der Ver- 
lust bé der Protaminbestimmung fast ebenso gro wie bei 
der Nudeinsiiurebestimmung (hier 6,4°/o). 

Be der Siiurehydrolyse der Képfe wurden 2,96°/o des 
Gesamtstckstofis als Ammoniakstickstoff gefunden. Sie sind 
wohl gan auf die Nucleinsiiure zu beziehen, denn diese liefert 
fir sich alein unter den gleichen Bedingungen 5,20°/o des 
Gesamt-N 4s Ammoniakstickstoff.!) Auf die ganzen Képfe um- 
gerechnet, wirde das einen Wert von 2,72°/o geben, der mit 
dem experinentell gefundenen geniigend genau tibereinstimmt. 


') H. Steadel. Diese Zeitschrift, Bd. 43, S. 403. 
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Der Menge nach wesentliche Bestandteile sind also auch 
nach diesen Resultaten nicht mehr in den Képfen der Sperma- 
tozoen zu erwarten, und diese Bestimmungen nach neuen 
Methoden hatten im wesentlichen eine Bestiitigung der bis- 
herigen Annahmen gebracht. Selbstverstindlich gelten diese 
Analysen nur fiir die erschépfend mit Wasser, Alkohol und 
Ather behandelten Spermatozoenképfe. Wiihlt man eine andere 
lsolierungsmethode, z. B. Fallung des frischen, mit Wasser ver- 
diinnten Spermas mit Essigséure, so erhiilt man sofort kom- 
pliziertere Verhaltnisse durch Beimengung von Eiweifkérpern. 
Nach Miescher sollen freilich diese Eiweifikorper kein inte- 
grierender Bestandteil der K6pfe sein; als Beweis fiir seine 
Ansicht gibt er aber nur das unveranderte mikroskopische Bild 
der KOpfe nach der Wasserextraktion an. Man kénnte sich 
aber wohl vorstellen, dai Eiweifi aus dem Spermatozoenkopf 
herausgelést wird, ohne dafi die Struktur veriindert wird. 

Naheres wird man zurzeit kaum dariiber sagen k6énnen, 
um so weniger, als auBer den Miescherschen Beobachtungen 
keine Angaben vorliegen. Daf es wesentlich ist, welche Methode 
man zur Darstellung der Spermatozoenkiépfe wiihlt, habe ich 
in diesem Friihjahr zeigen kdnnen. 

Es wurde im Mirz lebendfrisches, reifes Heringssperna 
bezogen, das sofort nach seiner Ankunft verarbeitet wurle. 
Die Hoden waren blutleer, lieBen aus der Schnittfliche ein 
weilies, rahmiges Sekret austreten, mikroskopisch zeigten hau- 
fige Priifungen immer das gleiche Bild massenhafter selr leb- 
haft sich bewegender Samenfiiden, kurz, es waren siintliche 
Zeichen der absoluten Reife der Hoden vorhanden. 

Die Massen wurden durch ein sehr feines Haagieb ge- 
trieben, mit Wasser zu einer diinnen Milch angeriihr’ und nun 
ein Teil so lange zentrifugiert, bis das immer wiedererneuerte 
Wasser nichts mehr aufnahm und die Kopfe als sc’neeweiBes 
Pulver sich in der Zentrifuge absetzten. Dann wurde das 
Priiparat mit Alkohol und mit Ather erschépfen extrahiert. 

Ein anderer Teil der Wasseraufschwemmumg der Sper- 
matozoen wurde mit einem kleinen UberschuB wn Essigsdure 
ausgefiillt, filtriert, mit schwach saurem Wasser sewaschen und 
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ebenfalls mit Alkohol und Ather erschipft. Nun fiel schon bei 
der Darstellung ohne weiteres auf, dafi die mit Essigsdure ge- 
fallte Portion immer etwas grdfere Ausbeuten lieferte, wie der 
mit Wasser allein behandelte Teil. Als die Priiparate dann 
analysiert wurden, zeigte sich deutlich, daf} in die Essigsiéure- 
fillung eine nicht zu vernachliissigende Menge Eiweif hinein- 
gegangen war. 

Beide Priiparate sind weifie, lockere Pulver, das mit 
Wasser behandelte ist rein weib, die Essigsaurefiillung hat einen 
Stich ins Gelbliche. 

Die Substanz wurde bei 80° vorgetrocknet und bei 110° 
bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Die analytischen Methoden 
waren dieselben wie in meiner ersten Arbeit.'!) 

Das nur mit Wasser behandelte Priiparat gab folgende 
Werte: 

0,5823 g gaben 0,1238 g Mg,P,0, = 6,00°/o P 
0,4430 » 00,0956 » 2 6,00°%/o » 


| 


0),3833 » 0,0836 » = 6,07°/o » 
0,4877 » » 01067 » = 6,09°/o » 
0,1784 g siittigen 26,7 ccm ®/10-Saure = 20,50°/o N (Kjeldahl) 
0,1792 » » 26,3 » > == 20,57°%/o » ( ) 
0,1684 » | 25.2 > | = 20,97°/o » ( > ) 
0,1832 » | 26,5 » == 20,27°%/o » ( > ) 


Die Werte stimmen also mit den bisher bekannten durchaus 
liberein. Anders das Priiparat, das mit Essigsiiure gefillt war: 
0,5182 g gaben 0,0671 g Mg,P,0, — 3,60°/o P 


00,4638 » 00594 » | = 3,59°/o » 

00,5115 » » 0,0602 » = §,28%/o » 

0.5290 : 0,0639 ) = 3,36°/o » 
0,1549 g sattigen 19,7 ecm "/10-Siéiure = 17,82°/o N (Kjeldahl) 
0,1116 » 14,2 » = 17,83/o » ( ) 
0,1416 » » 18,0 = 17,41°/o » ( , ) 
0,1490 » > 19,9 » , = 17,87°%/o » ( | ) 


Dai es sich bei dem mit Essigsiiure gefillten Priiparat 
um eine Beimengung eines Eiweifikorpers handelte, konnte durch 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. 72, S. 305. 
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den positiven Ausfall der Millonschen Probe bewiesen werden. 
Freilich gab das Praparat sie nicht in der Weise wie die ge- 
woOhnlichen Eiweibkorper, stellte man aber eine Aufschwemmung 
des Priiparates in wenigen Kubikzentimetern Wasser, mit 3 bis 
4 Tropfen Millons Reagenz versetzt, beiseite, so war nach 
2—-3 Tagen die Substanz deutlich rot gefirbt, wiihrend die 
nur mit Wasser behandelten Spermatozoenkipfe unter den 
gleichen Bedingungen nur einen iiuferst schwachen rosaroten 
Hauch zeigten. 

25 g des mit Essigsiiure behandelten Priiparates wurden 
quantitativ auf Nucleinséure untersucht und hierbei 90°/o der 
theoretisch verlangten Menge an Nucleinsiiure gefunden. Der 
Niederschlag von nucleinsaurem Natron enthielt 8,10°/o P an 
Stelle der verlangten 8,40°/o P. 

Q,2011 ¢ siittigen 29,4 ccm ",/2-Siiure (P-Bestimmung nach 
Neumann). 

Der in dem mit Essigsiiure behandelten Priiparat vor- 
handene Eiweibkorper fiel gréftenteils aus, wenn die Losung 
der Kopfe in Natronlauge (bei der Darstellung der Nuclein- 
siure nach Neumann) mit Essigsiiure angesiiuert wurde. Die 
mit Wasser behandelten K6pfe hatten bei der gleichen Be- 
handlung an dieser Stelle keinen Niederschlag gegeben. 

Ks ist jedenfalls bemerkenswert, dafi der Phosphorgehalt 
der Képfe nach der Essigsiuremethode um etwa die Hiilfte 
durch die Gegenwart des Eiweifikorpers sinkt. Ob dieser Eiweib- 
korper den KoOpfen oder den Schwanzen angehort, muB vor- 
liiufig dahingestellt bleiben; da er aus der Substanz der Hoden 
stammt, die der Menge nach gegentiber den KOpfen verschwin- 
dend klein war, ist wenig wahrscheinlich, dafiir sind die zur 
Beobachtung gekommenen Mengen zu grof. 

Zu meinen in der ersten Mitteilung beschriebenen Ver- 
suchen iiber die quantitative Nucleinsiurebestimmung ist noch 
nachzutragen, dab sich beim Auflésen der Spermatozoenkopfe 
in der heiBen Natronlauge Ammoniak entwickelt. Da bei der 
Verarbeitung der Reaktionsfliissigkeit auf Arginin an Stelle des- 
selben Ornithin gefunden wurde, so ist damit bewiesen, dab 
das Ammoniak dem Protamin und nicht der Nucleinsaure- 
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komponente entstammt. — Nucleinsiiure ist gegen Alkalien sehr 
bestindig. 

Es wurden z. b. 25 g mit Essigsiiure gefiillte, mit Alkohol 
und Ather erschipfte Spermatozoenkipfe mit 270 eem Wasser, 
15 cem 33°/oiger Natronlauge und 20 g Natriumacetat 3 Stunden 
im Wasserbade erwiirmt und wiihrenddessen ein langsamer 
Luftstrom durch die Fliissigkeit gesaugt, der eine vorgelegte 
Waschflasche passieren mufte, in der eine bekannte Menge 
n'io-Siiure sich befand. Auf diese Weise gingen im Laufe der 
3 Stunden 0,056 g N, entsprechend 39,9 cem "/10-Siiure, tiber. 
In der auf 500 ccm aufgefiillten Reaktionsfliissigkeit waren 
noch 0,27 g N als Ammoniak enthalten. 

50 ccm liefern Ammoniak entsprechend 18,5 cem "/10-Séure 
dO» » 19.0 » , 

Der Gesamtstickstoffgehalt der Lésung betrug 4,45 g. 

5 ecm, nach Kjeldahl verascht, siittigen 31,5 cem "™/10-Séure 
_ ; » » O1,5 

Es waren also im ganzen 7,2°/o desStickstoffs als Ammoniak- 
stickstoff durch die Behandlung nach Neumann abgespalten. 

Das mit Wasser, Alkohol und Ather erschépfte Sperma 
lieferte fast die gleichen Zahlen. Bei der Verarbeitung von 
25 g, wie oben beschrieben, gingen 0,0924 g N als Ammoniak- 
stickstoff tiber, entsprechend 66,0 cem "/10-Siiure. Die Reaktions- 
fliissigkeit, auf 500 ccm aufgefillt, enthielt 4,3 g Gesamtstickstoff : 

5 cem siittigen 30,6 ccm ®/10-Siiure (Kjeldahl) 
Dd » > 30,8 » » ( ) 
und 0.02534 g Ammoniakstickstoff. 
50 ccm lassen Ammoniak tibergehen, entspr. 18,1 ccm "/10-Saure 
50» » , » » 18,2 » » 

Die Werte, in Prozenten umgerechnet, geben 7,75°/o des 
Gesamtstickstoffs als Ammoniakstickstoff. 

Auf die Berechnungen in meiner ersten Arbeit sind tibrigens 
die beim Erwirmen in alkalischer Lésung auftretenden Stick- 
stoffverluste ohne Einfluf. 

Fiir die vorstehenden Untersuchungen wurde mir eine 
Beihilfe aus der Grifin Bose-Stiftung gewihrt, deren Kuratorium 
ich auch an dieser Stelle meinen besten Dank abstatte. 
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